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FISIOLOGIA DEL HUESO

Los huesos, que integran el sistema esquelético, ejercen una funcion esencial de sostén, contribuyen a
mantener la forma del cuerpo y posibilitan el movimiento. El tejido fundamental del hueso es el tejido
dseo, que juega ademds un importante papel en la hematopoyesis y en el metabolismo mineral. Posee
una extraordinaria actividad metabdlica y presenta una importante vascularizacién e inervacién. Pese a la
imagen de estabilidad y de inercia fisioldgica, el tejido 6seo tiene en realidad una extraordinaria actividad
metabdlica y presenta una importante vascularizacién e inervacion (Ferndndez, 2018).

Su estructura y funcionamiento estdn sujetos a un delicado equilibrio metabdlico, entre la formacién de
nuevo hueso y la eliminacion del obsoleto, que permite no solo renovar el tejido dseo, sino también
controlar el metabolismo del calcio. Este proceso, al que se denomina remodelado dseo, estd regulado
por factores tanto locales como sistémicos, de tal manera que el proceso de adaptacién del hueso no
depende solo de un efecto mecénico, sino también de factores hormonales y del estado normal de las

células implicadas, asi como de factores
neurovasculares locales y regionales del hueso.

Hueso trabecular|  FlgUra 1. Microarquitectura del hueso.

El esqueleto estd constituido por huesos vy

—— cartilagos. Es un sistema en constante recambio

tisular 'y que tiene diferentes funciones

Periostio Hueso cortical

(mecanica, protectora, hematopoyética, almacén
de minerales, etc.). El tejido fundamental del
hueso es el tejido dseo, un tejido conjuntivo mineralizado muy vascularizados e inervado.

El hueso esta formado en su parte externa por el periostio, una capa de tejido conjuntivo que esta
adherida al hueso cortical o compacto, que se dispone formando haces de columnas recorridas por un
canal central que le confieren una disposicion tubular (osteonas corticales o sistema de Havers),
responsable de la resistencia y elasticidad de los huesos largos del cuerpo. Recubriendo al hueso cortical
en su parte interna se sitUa el endostio. La zona central del hueso es el hueso trabecular o esponjoso, que
esta constituido por laminillas éseas en forma de red que delimitan cavidades areolares en cuyo interior
se encuentra medula dsea (Figura 1). Esta estructura del hueso es la responsable de muchas de sus
propiedades, entre las que podemos destacar la rigidez, la resistencia, la flexibilidad y la ligereza, ademas
de importantes funciones metabdlicas.
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TIPO DE
COMPONENTE ELEMENTO FUNCION
Derivados de células madre mesenquimales que sintetizan la matriz organica (osteoide).
(Osteoblastos En su mayoria se integran en la matriz calcificada transformandose en osteocitos, 0 se
transforman en células de recubrimiento, o sufren apoptosis
Comunicados entre si a través de canaliculos que atraviesan |2 matriz Gsea, producen y
Osteocitos absorben componentes de la matriz y son esenciales en la regulacion de la formacidn y
Lonpouente Celalag degradacion del hueso
(< 2%)
Derivados de células madre hematopoyéticas, (vinculados a los monocitos-macrifagos)
gue se diferencian a precursores de osteoclastos cuya fusion da lugar al osteoclasto
(Osteoclastos multinucleado que madura y adquiere una morfologi: (una zona de
ribete en cepillo en contacto con el tejido dseo calcificado). Provocan la disolucion del
componente mineral y la matniz organica, necesana para la renovacion del tejido dseo
Calageno (fundamentalmente de tipo 1) Las fibras de colageno dotan al hueso de flexbilidad y resistencia a la traccion
Osteonecting Se-c'retada por Iug osteoblast.os. s.e unia las oelglasJoseas !'nedlli_\me. [ntegﬂnas yal
colageno y los cristales de hidroxiap faw la mir
g Matriz o - Osteocalcina II:':;:::;?; %r;;t:u{wg;;e_lgacllao&"lgf!:saoMng;I:GF-ﬁ. que aumenta la rapidez de formacian y
= organica @n % ' :
‘:‘:' (30%) = E . Fosfoproteina con alta afinidad por la hidroxiapatita, contribuye a la mineralizacion del
3 22 Osteopontina o
L) g
= - =
= £z § Proteoglicanos (condroitin Se unen al coligeno y aportan soporte estructural a la adhesidn de la matriz extracelular
= 23 sulfato y Acido hialurdnico, v contribuyen a la organizacion de la matriz dsea
a2 decorina, biglicano)
Sales
minerales Fosfato calcico (hidroxiapatita) Unida a la matriz organica, aporta dureza, rigidez y resistencia a la compresidn
(70%)
BMP: proteinas morfogenéticas dseas; TGF-p: factor de crecimiento transformante

Tabla 1. Composicion del hueso.

REMODELADO OSEO

El hueso es un tejido en continua renovacion, en funcién de la actuacién de sus dos grupos principales de
células, los osteoblastos y los osteoclastos. Los osteoblastos son las células formadoras de hueso, no solo
durante el crecimiento, sino también en el proceso de renovacion. Producen los componentes de la
matriz dsea (sustancia fundamental y colageno). Una vez mineralizada la matriz, algunos osteoblastos
quedan atrapados dentro, transformandose en osteocitos. Los osteoclastos son las células encargadas de
destruir el hueso envejecido, fendmeno que se conoce como resorcion dsea.

El hueso se adapta progresivamente durante toda la vida mediante procesos de modelado, que implica el
control de crecimiento y morfologia del hueso, y de remodelado, que permite el mantenimiento del
volumen 6seo, la reparacion del dafio tisular y la homeostasis del metabolismo fosfocalcico.

El remodelado 6seo es el resultado de la accidon coordinada de osteoblastos y osteoclastos que en un
organismo maduro y sano mantienen un equilibrio entre los procesos de resorcién y formacién. Durante
el crecimiento somatico predomina la actividad osteoclastica (formadora) y, durante la vejez o en cuadros
de osteoporosis, la actividad osteoclastica. La compleja interrelacién entre osteoblastos y osteoclastos
esta influenciada por multiples factores. El proceso de remodelado 6seo se lleva a cabo simultaneamente
en multiples unidades microscopicas bien delimitadas, dispersas por todo el esqueleto, tanto en la
superficie trabecular como cortical del hueso. En cada una de ellas el hueso es destruido y después
sustituido por otro recién formado. El conjunto de células (osteoclastos, osteoblastos) que desarrollan
este proceso en cada una de las localizaciones constituye lo que se llama unidades &seas de
remodelacioén.
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gerfcciér_r cejulir Osteoblastos Osteocitas Matri Tejido 6seo
eabsorcidn de la . . atriz
e neoformado
membrana Osteoclastos \M atriz osteoide mineralizada
/ =~— Células de recubrimiento
Membrana endostica

FASE Quiescente Activacion Reabsorcitn Formacicn Mineralizacién Quiescente  Hueso mineralizado

Duracion _| 2 semanas |—| Varios dias : : 1 mes : : 2-3meses I—b

Figura 2. Fases del remodelado dseo

El hueso en condiciones normales se encuentra en la fase quiescente, es decir, en condiciones de reposo
(Figura 2). Una serie de factores como pueden ser traumatismos, microfracturas, cambios hormonales y
la presencia de citocinas, interleucina 1 (IL-1), IL-6, prostaciclina (PGl,) o factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) inician la fase de activacién, favorecen la retraccién de las células de revestimiento (osteoblastos
maduros o lining cells) y la secrecién de colagenasa por estas Ultimas, que va a disolver la matriz de
coldgeno de tipo | sobre la que se asientan, exponiendo asi la superficie mineralizada. Los osteoblastos
liberan ademas factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF) y ligando del receptor activador del
factor nuclear kappa-B (RANKL), que atraen a los precursores de osteoclastos, que van a proliferar y dar
lugar a los osteoclastos activos que actlan sobre la superficie mineralizada disolviendola, con lo que
comienza la fase de reabsorcidon, en la que descomponen la matriz osteoide dando lugar a las
denominadas lagunas de Howship.

Los osteoclastos, derivados de la linea monocito-macrofago, liberan factores de crecimiento: factor de
crecimiento transformante beta (TGFB), factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y factor
de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1, insulin-like growth factor-1), también conocido como
somatomedina C. De forma simultdnea, en las zonas donde han actuado los macréfagos y donde se
liberaron los factores de crecimiento, se produce un agrupamiento de preosteoblastos, los cuales
sintetizan una sustancia cementante sobre la que posteriormente se va a adherir el nuevo tejido,
expresando proteinas morfogenéticas oseas (BMP), responsables de la diferenciacion de los osteoblastos,
los cuales a su vez sintetizaran la sustancia osteoide para rellenar las zonas erosionadas, finalizando asi la
fase de formacion y dando comienzo a la fase de mineralizacion. Esta Ultima comienza a los 30 dias de
haberse sintetizado la sustancia osteoide y finaliza a los 130 dias en el hueso cortical y a los 90 dias en el
trabecular, comenzando asi de nuevo la fase quiescente o de reposo. La resorcion se desarrolla durante
unas 3 semanas y la formacién durante 3 0 4 meses. Las unidades de remodelacion renuevan al cabo del
afio un 3-4% del hueso cortical y un 25-30% del trabecular.
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FACTORES DE CRECIMIENTD FUNCION

Incremenian el nimero y fncion de los osteoblastos. Regulados por homona de crecimiento,

IGF-1y 2 {factor de crecimiento anlogo a la insulina 1y 2) estrigenoe, prijestanNE (aumenizn si producadn) y gicocoicoides (inhiben s produeson)

Potente estimulador de |a formacian ésea (inhibe la reabsorcion por disminucion de la

TGF- (factor de crecimiento transformante f) formacion y diferenciacidn de osteoclastos)

BMP {proteinas morfogendticas oseas, familia TGF-B) Osteoinductivas. Estimulan la osteogénesis e inhiben la osteoclastogénesis

Favorece la reabsorcidn dsea y estimula la sintesis proteica llevada a cabo por los

PDGF (factor de crecimiento derivado de las plaguetas) osteoblastos

Anabolizante dseo (favorece la division celular de osteoblastos de células endoteliales y

FGF (factor de crecimiento fibroblastico) vasculares y fibroblastos)

EGF (factor de crecimiento epidérmico) Doble accion formadora y destructora del hueso (esta iltima més conocida)

Factor clave en la reparacion de fracturas y |a regeneracion Gsea por aumento de

VEGF (factor de crecimiento vascular endotelial) \asodilatacion

TNF-ct (factor de necrosis tumoral c) Estimula |a reabsorcidn dsea

GM-CSFy M-CSF ffactor estimulante de colonias de granulocitos

y macrdfagos y factor estimulante de colonias de macrofagos) Importantes para la osteoclastogénesis pero sin efecto sobre la actividad osteoclastica

Tabla 2. Principales factores de crecimiento implicados en el remodelado dseo

Entre los factores locales reguladores del remodelado 6seo, juegan un importante papel las proteinas de la
matriz, puesto que diversos estudios las sefialan como moduladores de factores de crecimiento (Tabla 2)
(polipéptidos producidos ya sea por las células dseas o en tejidos extradseos que modulan el crecimiento,
la diferenciaciéon y la proliferacion celular). Por lo tanto, las proteinas de la matriz participan en la
regulacién de la proliferacion, la migracion y la diferenciacion de las células osteoblasticas.

También se ha demostrado la influencia de algunas citocinas, producidas por células linfociticas y
monoliticas, en el remodelado dseo (Tabla 3).

CITOCINAS FUNCION
11 Estimulz |a reabsorcion dsea
-6 Estimula la reabsorcion dsea. Estimula la osteoclastogénesis
-1 Induce la osteoclastogénesis
Prostaglandina Favorece la reabsorcion dsea (in vitro) y participa en la destruccion dsea (in vivo)
IL: interleucina

Tabla 3. Principales citocinas implicadas en el remodelado dseo

De igual manera, la vascularizacién es fundamental para el desarrollo éseo, pues aparte de ser el primer
paso para la osificacion (formacion del tejido dseo), permite el aporte necesario de células sanguineas,
oxigeno, minerales, iones, glucosa, hormonas y factores de crecimiento. El correcto funcionamiento del
sistema endocrino resulta esencial. Son muchas las hormonas que tienen influencia de uno u otro modo
sobre el metabolismo éseo y contribuyen al desarrollo normal del esqueleto (Tabla 4).
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HORMONAS

Tiroideas

Parathormona (PTH)

Calcitonina

Calcitriol o vitamina D,
Andragenos
Estrgenos
Progesterona

Insulina

Glucocorticoides

FUNCION

Daoble efecto: estimulan la sintesis de matriz osteoide por los osteoblastos y su mineralizacion, aumentando IGF-1, y
estimulan la reabsorcion por aumento de osteoclastos

Controla la homeostasis de calcio favoreciendo su reabsarcidn y estimula la formacion dsea por sintesis de RANKL por parte
de células ostecblasticas

Inhibe la reabsorcidn dsea al reducir el nimero y la actividad de los osteoclastos (transitorio)

Favorece la reabsorcion intestinal de calcio y fosfato v, por tanto, la mineralizacidn dsea

Anabolizantes sobre hueso por estimulo de receptores de osteoblastos. Su déficit se asocia a menor densidad dsea

Doble efecto: disminuyen la reabsorcion y aumentan el nimero y la funcion de los osteoblastos favoreciendo la formacion dsea
Anabolizante a través de osteoblastos o por competicion de receptores osteoblasticos de los glucocorticoides

Estimula la sintesis de la matriz por aumento de IGF-1

Dosis altas: efecto catabdlico
Dosis fisiologicas: capacidad osteogénica favoreciendo diferenciacion osteoblastica

Accidn directa: sobre osteoblastos, estimulando su actividad

Hormona de crecimiento (GH) Accidn indirecta: sobre hueso, por aumento de IGF-1 y 2 por los osteoblastos, aumentando su ndmero y funcidn

IGF-1 e |GF-2: factor de crecimiento analogo a la insulina 1 y 2; RANKL: ligando del receptor activador del factor nuclear kappa-B

Tabla 4. Descripcion de hormonas implicadas en el remodelado dseo

Existen dos tipos basicos de alteraciones de la remodelacidn dsea: las modificaciones en el balance dseo y
las producidas en el recambio éseo. El balance dseo es la diferencia entre la cantidad de hueso destruida
por los osteoclastos y la formada por los osteoblastos en cada unidad de remodelacién. Hasta los 30 afios
se mantiene una situacién de equilibrio o neutralidad, se crea tanto hueso como se destruye, pero a
partir de esta edad el balance empieza a ser negativo, contribuyendo al desarrollo de osteoporosis. Otras
circunstancias que favorecen el balance negativo son el cese de la funcién la ovarica (por el déficit
estrogénico), responsable del incremento del riesgo de osteoporosis tras la menopausia, el
hiperparatiroidismo o el tratamiento crénico con corticosteroides.

El recambio 6seo o tasa de renovacion 6sea se relaciona con el nimero de unidades de remodelaciéon y su
actividad, teniendo mas peso el nimero de unidades. Un aumento del recambio dseo potencia las
perdidas oseas del balance negativo y la alteracion de la microarquitectura, disminuyendo la
mineralizacion y haciendo al esqueleto menos resistente. Este parece ser el fendmeno patogénico mas
importante en la osteoporosis.

METABOLISMO OSEO

El hueso actia como reserva de calcio en el organismo. Existe un intercambio de iones Ca® entre la
sangre y el hueso, sometido a regulacién hormonal y afectado por factores nutricionales. El metabolismo
6seo esta regulado fundamentalmente por la parathormona (PTH), la vitamina D y la calcitonina, pero
puede verse alterado por otras sustancias, como los estrogenos, los glucocorticoides o las hormonas
tiroideas. PTH y vitamina D actlan de forma sinérgica sobre el hueso (Figura 3), promoviendo su
resorcion e incrementando la calcemia, mientras que la calcitonina ejerce una accion antagonica a estas
disminuyéndola.
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Figura 3. Regulacion hormonal del metabolismo Jseo. (Ca®*: iones calcio; PTH: hormona
paratiroidea).

La hormona paratiroidea humana (PTH) es secretada fisiolégicamente por las glandulas paratiroides
siguiendo un ritmo circadiano independiente de la concentracién de calcio, con un maximo al anochecer.
Se sintetiza como prohormona, a partir de la cual, tras sucesivas protedlisis, se libera un polipéptido de
cadena Unica constituido por 84 aminoacidos (PTH 1-84), que es la forma activa humana. Esta Ultima
tiene una semivida de eliminacion de 4 minutos, ya que sufre una fragmentacién provocada por
proteasas en la circulacion hepética y renal, dando lugar a fragmentos que contienen la regidon amino
terminal (PTH 1-34), la regiéon media (PTH 44- 48) y la region carboxilo terminal (PTH 53-84). Los
fragmentos carboxiterminales suponen el 60-90% de las formas circulantes de la PTH, mientras que la
forma intacta supone apenas un 5-30%. En definitiva, en la circulaciéon encontramos una mezcla de
fragmentos de la PTH originados a partir de la PTH intacta (1-84). La PTH intacta y la fraccidon
aminoterminal (1-34) tienen una actividad biolégica equipotente a nivel renal, mientras que la PTH 1-34
es la Unica capaz de ejercer acciones biolégicas sobre el esqueleto.

Para ejercer su accion, la PTH necesita la presencia de vitamina D. ActUa sobre receptores especificos
activando la adenilciclasa e incrementando los niveles intracelulares de monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc). Sus acciones tanto a nivel renal como 6seo tienen un efecto hipercalcemiante. A nivel dseo,
induce de forma indirecta la resorcién ésea al activar los osteoblastos, que liberan RANKL, que activa los
osteoclastos. A nivel renal, la PTH inhibe la reabsorciéon de fosforo en el tubulo proximal y estimula la
reabsorcion de calcio en el tubulo distal y la de magnesio en la rama ascendente del asa de Henle.
También incrementa la sintesis renal de calcitriol, por lo que indirectamente incrementa la absorcion
intestinal de calcio y fosfato.

La vitamina D o calciferol se obtiene de la dieta (ergocalciferol o D2) y mediante sintesis cutdanea a partir
del 7-dehidrocolesterol, que por exposicion a la luz ultravioleta (UV) da lugar a vitamina D3
(colecalciferol). En el higado se hidroxila a 25-hidroxicolecalciferol (calcifediol), que es parcialmente activa
y constituye la forma circulante mas abundante de la vitamina D. Luego es transportada hasta el rifidon,
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donde se hidroxila nuevamente, ahora en posicion 1, dando lugar al 1,25-dihidroxicolecalciferol
(calcitriol), que es el metabolito activo fundamental. El calcitriol aumenta la absorcién intestinal de calcio
y fésforo, y su reabsorcion tubular, contribuyendo a incrementar la calcemia.

La calcitonina es un péptido de 32 aminodcidos que se produce en las células parafoliculares del tiroides,
estimulada por la hipercalcemia, y que tiene una accion antagdnica con la PTH, esto es, disminuye la
calcemia y la fosfatemia. Ambas hormonas se encuentran en equilibrio para mantener constantes los
niveles plasmaticos de calcio. Se han descrito receptores especificos para calcitonina en los osteoclastos y
en el tubulo renal. Ejerce su accion fundamentalmente sobre el hueso, inhibiendo la resorcién vy
facilitando la incorporacion de calcio nuevo, con lo cual disminuyen los niveles de calcio en plasma.
También reduce la concentracién plasmatica de calcio al impedir su reabsorcidon renal y su absorcion
intestinal.

Otras hormonas que pueden influir también en el metabolismo dseo son los estrégenos, que contribuyen
a la formacién de hueso y su déficit, como es el caso de la menopausia, en la que se favorece la
reabsorcion y con ella la osteoporosis. Los glucocorticosteroides son necesarios para la diferenciacién de
los osteoblastos, pero un exceso, como ocurre en el sindrome de Cushing, da lugar a un aumento de la
actividad osteoclastica y a la disminucién de la diferenciacion y proliferacion de osteoblastos. Las
concentraciones elevadas de tiroxina favorecen el incremento de la actividad de los osteoclastos, por lo
que la tirotoxicosis conduce igualmente a osteoporosis.

OSTEOPOROSIS

Desde el punto de vista etiolégico podemos contemplar alteraciones éseas de origen infeccioso, genético,
asociadas a trastornos hormonales, déficits nutricionales, displasias o neoplasias. Considerando desde el
punto de vista clinico los trastornos dseos en su conjunto, la osteoporosis constituye mas del 90% de
estos. A esta sigue en prevalencia la enfermedad 6sea de Paget (Ruiz, 2018).

La osteoporosis es una enfermedad sistémica del esqueleto, caracterizada por la disminucién de la
cantidad de masa ésea por unidad de volumen (densidad dsea), con relacion a la normalidad para una
determinada edad, sexo y raza, acompafiada de un deterioro de la microarquitectura del tejido dseo,
todo lo cual conduce a un aumento de la fragilidad del hueso y, por tanto, del riesgo de fractura de este,
habitualmente en aquellas localizaciones donde mayor peso soporta (vértebras, cadera, mufieca, etc.).
Las fracturas osteoporodticas son la causa de las estancias hospitalarias mas prolongadas en mujeres
mayores de 45 afios, por encima del cancer de mama, la diabetes o el infarto de miocardio.

Esencialmente, pueden considerarse 3 mecanismos etiopatogénicos para esta alteracion dsea: no
alcanzar un nivel éptimo de pico de masa 0Osea, el incremento de la resorcion dsea y/o una formacion
Osea inadecuada. Se han descrito distintos factores de riesgo, tanto modificables como no modificables,
que influyen sobre estos mecanismos.

El periodo de crecimiento y desarrollo resulta critico para prevenir la enfermedad. Si se alcanza un pico
de masa dsea adecuado, es mas dificil llegar a niveles de fragilidad a edades tempranas. Las diferencias
en el pico de masa dsea se ven en gran medida influidas por la genética del individuo, pero también por
factores individuales que pueden ser modificados o incluso evitados. El ejercicio fisico, el tabaquismo y el
consumo de alcohol o calcio en la dieta son factores ampliamente conocidos y que influyen directamente
en la predisposicion a padecer o no la enfermedad por su relacidn directa con la mineralizacion dsea.

El incremento en la resorcidon ésea puede ser debido a aspectos fisioldgicos tipicos de la edad (déficit de
estrogenos por menopausia) o cambios en la respuesta al ejercicio, entre otros, en los que influyen
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principalmente citocinas de sintesis local. Como consecuencia de este fendmeno o bien por una
alteracién en la regulacion de los osteoblastos debido a los factores mencionados anteriormente sobre la
regulacion del remodelado dseo (genética, actividad fisica, raza...), se puede desencadenar una formacion
6sea inadecuada que no permita la formacién de nuevo hueso.

Es importante también destacar la implicacion de diversas hormonas sexuales, hormona de crecimiento
(GH), factor de crecimiento insulinico (IGF) y hormonas tiroideas, entre otras, en el desarrollo 6seo. De
hecho, se considera a los estrégenos como las hormonas sexuales mas importantes implicadas en este
proceso, lo que explicaria la alta prevalencia de osteoporosis en mujeres posmenopausicas. Los
estrégenos son esenciales para el crecimiento durante la pubertad y para el cierre de las epiffisis, y en la
madurez condicionan la tasa de remodelado. Para explicar esta condicidn, se debe tener en cuenta que el
receptor androgénico es el responsable de los efectos de la testosterona en el hueso, pero sus efectos no
son validos hasta su transformacion en estrégenos, de ahi que esta se considere la hormona sexual de
principal relevancia en dicho proceso.

Para que se presente la enfermedad, los procesos resurtivos deben predominar frente a los formativos v,
una vez que sucede esto, se desencadenan una serie de sefiales controladas por una compleja interaccion
entre las células osteobldsticas y osteocldstica. Como ya se indicd, los osteoclastos son las principales
células encargadas de la resorcién dsea; son células multinucleadas (Figura 4) que proceden de
precursores de la linea monocito-macréfago. Las células mesenquimales precursoras de osteoblastos

mnc.r‘ms ® expresan el RANKL, que actua como
O (@) Linfocitos T efector para la activacion de los
IL1 osteoclastos.

TNF-a
s Figura 4. Proceso de formacion de
osteoclastos y factores

999 —  [05e, _foopuosis estimuladores/inhibidores del proceso. (IL:

e@@ Osteoctasto interleucina; M-CSF: factor estimulante de
Preosteoclastos / \V colonias de macrofagos; OPG:
ILG

osteoprotegerina; PGE,: prostaglandina E,;
PGE, RANKL RANKL

M-CSF NG RANKL: ligando del receptor activador del
\ Q / TGFp factor nuclear kappa-B; TGF-8: factor de

crecimiento transformante beta; TNFa:

Cdlulas mesenquimales factor de necrosis tumoral alfa).
precursoras de bl;

El RANKL se une a su receptor RANK en los preosteoclastos y estimula asi la diferenciacién y la actividad
de los osteoclastos, disminuyendo su apoptosis. A la interaccion entre RANK y su ligando se opone la
OPG, que se comporta como un receptor soluble de la familia del TNF, que capta a RANKL, impidiendo su
unién a RANK y evitando asi la activacion de los osteoclastos.

DIAGNOSTICO

En el diagndstico de la osteoporosis debe tenerse en cuenta si se trata de un proceso primario (asociado
a la edad o a la menopausia en la mujer) o secundario a otra patologia (endocrina u oncoldgica,
alcoholismo, etc.), a habitos de vida (inmovilidad) o a tratamientos farmacoldgicos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) planted en 1994 unos criterios densitométricos para el
diagndstico de osteoporosis en mujeres caucasicas (Tabla 5), empleando como referencia los valores
obtenidos en la densitometria dsea por absorciometria radiogréfica de doble energia (dual energy x-ray
absorptiometry, DXA), expresados como puntuacion T (T-score).

Osteoporosis
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Tabla 5. Clasificacion clinica en funcion de la densidad
mineral osea (DMO) por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)

CLASIFICACION CLINICA DMO

Osteoporosis establecida < -2,5 DE + fracturas relacionadas

Osteoporosis <-2,6DE La puntuacion T7-score compara la densidad
Osteopenia 10a-25DE mineral 6sea (DMO) del paciente con la cifra

) ) . maxima alcanzada en una persona adulta, joven
Normalidad {ausencia patologica) =-10

la mas

(20-40 afios) y sana. Aunque es
empleada en el diagnodstico de pacientes con

DE: desviacion estindar

una edad superior a los 50 afios, los resultados de la densitometria ésea pueden expresarse tomando
otras referencias, como la Z-score, que compara la DMO del paciente con otras cifras pertenecientes a
personas de la misma edad, género y raza. Esta Ultima se utiliza preferentemente para valorar
densitometrias de mujeres premenopausicas, nifilos y hombres menores de 50 afios.

Segun los valores obtenidos, un paciente presenta osteoporosis cuando la densidad mineral ésea (DMO)
obtenida es inferior a —2,5 desviaciones estdndar (DE) segun la T-score (tomando como referencia la
media de DMO encontrada en columna, cadera o mufiecas de mujeres adultas, jévenes y sanas),
osteoporosis establecida cuando ademas de presentar una DMO inferior a -2,5 DE existen fracturas
relacionadas y osteopenia cuando presentan una DMO entre —1 y —2,5 DE. Cifras superiores a —1 DE se
consideran dentro de la normalidad.

Sin embargo, este criterio tiene varios inconvenientes. Se refiere a poblacién femenina caucdsica
posmenopausica, no determina el numero de lugares a medir y los valores de referencia son variables.
Por otra parte, este criterio, incluso en la poblacion de referencia, no tiene en cuenta la calidad del hueso,
por lo que actualmente la osteoporosis densitométrica Unicamente se considerara factor de riesgo de
fractura por fragilidad, considerandose osteoporosis establecida solo cuando se produce fractura
osteopordtica.

La ultrasonografia es una técnica que puede aportar informacion sobre la calidad del hueso (mide
densidad y estructura), aunque no guarda correlacién con la DMO vy se ve influenciada por la temperatura
y la posicién. La radiologia convencional es una

NO MODIFICABLES MODIFICABLES herramienta esencial para el diagndstico de las
Mayores? - Antecedentes de - Paso (IMC < 20 kg/m?) fracturas vertebrales. El empleo de marcadores
(riesgo fractura por fragiidad - Tratamiento con bioquimicos éseos de la formacién de hueso
elevado) personales o familiares  glucocorticoides (> 3 meses, . . !
- Edad superior 65 - 5mg/diadeprednisonao | (fosfatasa  alcalina  dsea,  osteocalcina o
afios equivalente) propéptidos carboxi- o aminoterminales — PICP,
- Caidas en el Ultimo afic - Hipogonadismo no tratado PINP — del | | de | i6n (fosfat
- Malnutricion erdnica + Hiperparatiroidismo — del colageno 1) o de la resorcion (fosfatasa
o sindromes de - Trastomos de |a conducta acida  resistente al tartrato, coeficiente
malabsorcion i i i . . . . .
SRR Ca%*/creatinina, hidroxiprolina y especialmente los
- Raza blanca o asiatica bulimia)
- Baja actividad fisica telopéptidos carboxi y aminoterminales del
Menures" - Sexo femenino - Consumir mas de 3 bebidas colageno |, osteoprotegerina — OPG =) no es util en
(riesgo - Menopausia precoz alcohdlicas/dia el diagndstico, pero puede aportar informacién
moderado) - Tabaguismo i i
i _ complementaria a la DMO para evaluar el ritmo de
- Diabetes de tipo 1 o , .
- Artitis reumatoide pérdida de masa osea, el riesgo de fractura y Ia
» asociados 2 un riesgo de fractura 2 o més veces mayor al de la monitorizacién de la eficacia de los tratamientos.
pablacidn sin factores de riesgo; © asociados a un riesgo de fractura entre . . 5 X
1 y 2 veces mayor al de la poblacién sin factores de riesgo Tabla 6. Factores de riesgo implicados en la osteoporosis
IMC: indice de masa corporal
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FACTORES DE RIESGO

La estimacion del riesgo de fractura en la poblacion de riesgo se hace mds precisa considerando la
combinacion de los factores de riesgo clinico y el valor de la DMO. Se han descrito diferentes factores de
riesgo para la osteoporosis que se han catalogado como mayores y menores segin la relevancia
mostrada en estudios observacionales (Tabla 6).

FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES

EDAD

Como ya se ha comentado, la DMO varia con la edad. Se incrementa progresivamente hasta alcanzar el
denominado pico de masa dsea, aproximadamente a los 30 afios. A partir de ese momento, comienza a
disminuir la densidad dsea (Figura 5), en el varén de forma paulatina y en la mujer de forma mas
acelerada tras los primeros afios de menopausia, ralentizdndose después. Se estima que el riesgo de
fractura aumenta entre 1,4 y 1,8 veces por cada década.

Picode o Menopausia Figura 5. Diferencias entre varones y
masa 6sea N7 9 g g <

- mujeres en la densidad mineral dsea
(DMO) a lo largo de la vida

SEXO
La DMO varia, como hemos visto,

DMO

con la edad y el sexo (Figura 5), tal
Limite de f P .
______________________________ SEETTE ]y como ocurre con la incidencia de
fracturas (Figura 6). Las mujeres

presentan una mayor incidencia de

0 20 30 20 50 60 70 30 w| fracturas, tanto vertebrales como
Edad de cadera y de mufieca, que los
varones. Diversos estudios muestran que son las mujeres las que presentan un mayor riesgo de padecer

osteoporosis, ya que su pico de masa 6sea es inferior al de los varones, presentan huesos de menor

tamafio, tienen una mayor esperanza de vida y ademas se ven influenciadas por las alteraciones

hormonales (disminucién de estrdogenos) sufridas durante la menopausia. Ademas, se observa que la

pérdida de masa désea en la mujer es répida (un 20% en la década posterior a la menopausia), mientras

que en el varén el declive hormonal es mas tardio y la pérdida es mas paulatina (entre un 3 y un 5% por
década de vida).

P sg—y Mieres Figura 6. Incidencia de distintos tipos de
k] A Cadera k A Cadera fractura segun sexo y edad.
Vertebral Vertebral
| Mufieca m Mufieca

300 3004 Sin embargo, la osteoporosis no es
un asunto sélo de mujeres. En el
vardn, pese a que no hay un cese

tan brusco en la produccion de

200 200

ia por 100.000
ia por 100.000 p

hormonas sexuales como en la

100 100 . . . . .y
mujer, si hay una disminucién

progresiva de los niveles de

0- 0

testosterona con la edad, dando
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hipogonadismo que provoca una osteoporosis secundaria. De hecho, el 30-60% de los hombres con
fracturas vertebrales presenta alguna enfermedad que contribuye a la pérdida dsea de forma directa o
indirecta.

Diversos estudios muestran el incremento de la prevalencia de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas ancianas, determinadndose asi la edad como uno de los factores principales que
contribuye al riesgo de fracturas provocadas por la enfermedad. Los resultados del estudio SOF (Study of
Osteoporotic Fractures; Weycker, 2017) muestran que las fracturas en la edad premenopausica aumentan
en un 30% el riesgo de aparicion de nuevas fracturas en el periodo posmenopausico sin que intervengan
otros factores tales como la edad, la DMO, los antecedentes personales, el tratamiento farmacoldgico o
la historia de caidas previas. Sin embargo, el estudio Dubbo, cuyos resultados se publicaron en 2004
(Chang, 2004), muestra una relacién directa de la edad con el riesgo de fracturas de cadera,
descubriendo que el 48% de las fracturas en varones ocurrian antes de los 80 afios y en las mujeres el
66% ocurria antes de los 85 afios.

Los factores individuales que pueden colaborar en la obtencién de una DMO éptima en mujeres jévenes y
reducir asi la incidencia de dichas fracturas pueden ser una menstruacion regular y el uso de
anticonceptivos orales, entre otros.

Actualmente, nadie cuestiona la relacion entre el estado estrogénico de la mujer y su efecto en la calidad
6sea. La accién de estas hormonas sexuales se explica por varios mecanismos. Por un lado, reducen el
nuimero de osteoclastos in vivo encargados de la resorcidon ésea, incrementan la produccion de OPG
encargada de la inhibicién de la diferenciacién osteoclastica mediada por el ligando del receptor activador
del factor nuclear kappa-B (RANKL) e inhiben el efecto de citocinas que favorecen la resorcion dsea, tales
como la interleucina 1 (IL-1), la IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa TNFa frenando asi la
diferenciacion y activacion de los preosteoclastos. Por otro lado, estimulan la produccion de factor de
crecimiento transformante beta (TGBB), el cual reduce la produccion de osteoclastos, su longevidad y la
expresion por estos de catepsina K, proteasa encargada de hidrolizar el coldgeno de la matriz ésea.

La deficiencia de estrégenos trae consigo un aumento de citocinas estimuladoras de los osteoclastos,
disminuyendo la cantidad de OPG y aumentando la cantidad de RANKL y, por consiguiente, deteriorando
la microestructura y resistencia dsea. Si la mujer no alcanzé suficiente DMO en su juventud y la pérdida
6sea se prolonga durante todo el periodo posmenopausico, su DMO alcanzara el limite de fractura y
comenzaran a aparecer las fracturas descritas anteriormente.

RAZA

La raza blanca presenta mayor riesgo de osteoporosis que la negra (2,5 veces). La raza asiatica presenta
un perfil de riesgo menor o similar a la blanca; sin embargo, el déficit de vitamina D y el incremento de la
edad de la poblaciéon esta provocando un aumento importante de las fracturas osteoporoticas en Asia.

GENETICA

La genética o historia familiar previa de osteoporosis. La genética contribuye en un 70 u 80% al
mantenimiento de un pico optimo de masa désea, de manera que aquellos pacientes que posean ademas
historia familiar previa de osteoporosis tendran mayores probabilidades de padecer una menor DMO que
aquellos sin antecedentes familiares.
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FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

HABITOS DE VIDA

Diversas experiencias muestran que los pacientes fumadores tienen una menor DMO, ya que el tabaco
influye directamente sobre los niveles hormonales que modulan el remodelado. Por otro lado, la dieta
juega un papel importante a la hora de tener cierta predisposicion a padecer patologias reumaticas. Esta
debe ser equilibrada y con especial atencién al consumo de calcio y vitaminas D y K, ya que son
fundamentales para el correcto desarrollo y mantenimiento del esqueleto. El aporte de nutrientes debe
ser el adecuado, manteniendo un peso equilibrado, adecuado a la edad y estatura del paciente. Un indice
de masa corporal (IMC) inferior a 20 es indicativo de DMO baja.

La practica del ejercicio fisico moderado es fundamental para enlentecer la pérdida de masa dsea y
mantenerla, ademas de incrementar la agilidad en el paciente y la capacidad de reaccién del mismo a
ciertas caidas.

ENFERMEDADES OSTEOPENIZANTES

El hecho de padecer determinadas patologias puede contribuir al desarrollo de ciertas enfermedades
reumaticas, como es el caso del hipogonadismo, entendido como una afuncionalidad de los dérganos
sexuales tanto femenino como masculino. En este caso y al igual que sucede durante la menopausia, hay
un déficit estrogénico que contribuye a una disminucién en la masa 6sea. El hiperparatiroidismo, que
provoca un efecto hipercalcemiante, favorece la desmineralizacién del hueso.

TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS

Diversos farmacos incrementan la velocidad de pérdida de masa 6sea, fendmeno que conocemos con el
nombre de "osteoporosis secundaria a farmacos". Los glucocorticoides son el mejor ejemplo de ello.
Recordemos que estan indicados en numerosas patologias (reumadticas, respiratorias, autoinmunes...),
por lo que la osteoporosis inducida por glucocorticoides es el caso mas frecuente de osteoporosis
secundaria; no obstante, existen otros muchos farmacos que pueden alterar el metabolismo dseo. Este
fendmeno se produce por un aumento de la resorcion 6sea y una disminucion de la formaciéon ésea.
Ademas, los glucocorticoides disminuyen la absorciéon de calcio intestinal y la reabsorcion tubular renal
del mismo, siendo el balance final negativo.

EPIDEMIOLOGIA E IMPACTO ECONOMICO

El envejecimiento de la poblacidén junto con otro tipo de factores asociados, modificables (tales como el
cambio en el estilo de vida) o no modificables (como factores genéticos predisponentes), han aumentado
la incidencia de la osteoporosis y con ello las consecuencias econdmicas, sociales y sanitarias que esto
conlleva.

En Espafia, la prevalencia de osteoporosis densitométrica estd en torno al 35% en mujeres mayores de 50
afios y del 52% en las mayores de 70. En mayores de 50 afios la proporcion entre mujeres y hombres es
de 6:1 antes de los 70, pero de solo 2:1 a partir de esa edad. Las fracturas osteopordticas se producen a
partir de los 50 afios; las de mufieca son las mas precoces (66 afios), seguidas de las vertebrales (74 afios)
y las de cadera (80-85 afios), que pueden considerarse las mas graves.

Se estima que el nimero de fracturas de cuello de fémur se triplicara en el mundo hasta llegar a la cifra
de 6,3 millones de enfermos en el afio 2050. Actualmente, Europa y América son los que registran un
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mayor numero de fracturas por fragilidad. Sin embargo, considerando la evolucidon demografica, a
mediados del siglo XXI, debido al incremento de la poblacién anciana, la mayor proporcion a nivel
mundial de fracturas de cuello de fémur se observara en los paises actualmente en vias de desarrollo.

La osteoporosis sigue siendo una enfermedad infradiagnosticada e insuficientemente tratada, incluso en
paises desarrollados, como Alemania (Bart/, 2015). De los aproximadamente 7 millones de pacientes con
osteoporosis, sélo 1,5 millones han sido objeto de un diagndstico apropiado e incluso menos han recibido
el tratamiento adecuado. Alrededor del 90% de los pacientes reciben analgésicos, pero soélo el 10% recibe
un tratamiento efectivo, a pesar de que existen medicamentos eficaces y asequibles. Ademads, solo la
mitad de los pacientes llegan a un afio de tratamiento, aunque la duracién del mismo deberia ser de al
menos 3-5 afios.

La situacién en Espafia no difiere mucho del resto de los paises desarrollados. Se estima que 3 millones de
personas se encuentran afectadas por esta patologia, entre ellas 2,5 millones de mujeres. Cada afio se
generan aproximadamente 90.000 fracturas de cadera y 500.000 fracturas vertebrales, de las cuales tan
solo el 18% se encuentran correctamente diagnosticadas y asociadas a una patologia reumatica de base.

Las mujeres espafiolas mayores de 50 afios tienen un riesgo de padecer a lo largo de su vida una fractura
osteopordtica de entre el 12 y el 16%. Una tercera parte de las mujeres y una sexta de los varones que
llegan a los 90 afios acabaran sufriendo una fractura de cadera. Este tipo de fracturas son las que
conllevan una mayor discapacidad y, en su caso, mortalidad, que se estima en una media del 20% de los
casos a los 6 meses y del 25% al afio. Por consiguiente, se registra un elevado gasto sanitario debido
principalmente a las bajas laborales, a los cuidados especiales que requieren (estimandose una media del
50% de los casos), a los ingresos hospitalarios, al tratamiento quirurgico, la dependencia, la rehabilitacién
y la incapacidad personal, entre otros. Se estima que en Espafia 2 millones de personas podrian
encontrarse en esta situacion, presentando algun tipo de riesgo de padecer una determinada fractura,
calculdndose el coste de la hospitalizacion por este motivo entre 4.000 y 5.400 €.

Segun un estudio presentado en 2014 en el V Congreso Europeo de Aspectos Clinicos y Econdmicos de la
Osteoporosis y la Artrosis, relativo a los costes directos en fracturas no vertebrales en 6 paises europeos,
Francia es el pais con mayor cifra de gasto (9.996 €/paciente), seguido de Espafia (9.936 €/paciente). Los
datos obtenidos en dicho congreso no son una sorpresa, pues es bien conocido que una de las principales
consecuencias de la alta prevalencia de la osteoporosis en nuestro pais es el impacto econdmico que
tiene sobre nuestro sistema sanitario, ya sea por costes directos o indirectos (Caamafio, 2014).

En el aflo 2000 se estimaban en Espafia unos costes directos relacionados con las fracturas
osteopordticas de mas de 126 millones de euros y mas de 420 millones de costes indirectos, calculandose
en Europa un gasto anual de 30.000 millones de euros, midiéndose en términos de incidencia de
fracturas. El coste directo de fracturas osteopordticas en los paises de la Union Europea (UE) ascendié en
2010 a 38.700 millones de euros y provocd 43.000 muertes. Si tenemos en cuenta que en Espafia el 13%
aproximadamente de los pacientes que han sufrido una fractura de cadera fallece a los 3 meses y que de
los supervivientes a esas fracturas se originaran altos porcentajes de discapacitados, es de prever que los
costes indirectos asociados a la enfermedad sean muy altos en comparacion con otro tipo de patologias.
Dichos costes son muy relevantes, pues se origina en este tipo de pacientes una pérdida de productividad
tanto para la sociedad como para los familiares, ocasionando un gran impacto para la economia de
ambos y en algunos casos requiriendo incluso la presencia de un cuidador.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La osteoporosis es una enfermedad que presenta una evolucion lenta y progresiva, por lo que el primer
sintoma que manifiesta un paciente desde el punto de vista clinico suele ser una fractura Osea,
acompafiada de dolor, deformacion en las articulaciones o reduccion de la altura corporal en muchos
casos. Las fracturas de mufieca suelen ser las primeras manifestaciones en mujeres; de hecho, aumentan

exponencialmente durante la fase

Hiperlardosis
cervical

Columna cenvical | PEFiIMeENopausica (premenopausia).

Lordosis
cervical

s El dolor depende del tipo de fractura generada y
su localizacién. Las fracturas vertebrales, por

_ FEscaliosis
Hipercifasis

tordcica
Cifosis
toracica

ejemplo, se producen secundariamente a un

= Columna torcica

traumatismo minimo como agacharse
bruscamente o bien pueden generarse de forma

esponténea, como se observa frecuentemente en

las vértebras cervicales y lumbares.

Lordosis
lumbar

Columna lumbar
J_ Figura 7. Curvatura normal de la columna. Plano lateral
(en azul) y deformaciones comunes (en rojo) asociadas a
osteoporosis  (hipercifosis,  hiperlordosis) 'y otras
) deformaciones (escoliosis) que se complican con la
Vista lateral Vista dorsal osteo pOros is
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La columna vertebral presenta curvaturas normales en el plano lateral, hacia atrds en la columna dorsal
(cifosis tordcica) y hacia delante a nivel cervical y lumbar (lordosis cervical y lumbar). Como consecuencia
de fracturas vertebrales, pueden aparecer casos de hipercifosis toracica e hiperlordosis cervical (Figura 7).
La columna se deforma dando lugar a lo que conocemos como “joroba”, lo que a su vez puede ocasionar
una reduccién de la talla corporal, que puede alcanzar los 10 a 20 cm, y una disminucion de la capacidad
tordcica.

Como ya se ha mencionado, las fracturas de cadera son las que presentan mayor gravedad, por la
discapacidad y la mortalidad asociadas. La incidencia de fracturas previas supone un aumento del riesgo
de padecer nuevas fracturas.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento de la osteoporosis es reducir el riesgo de fracturas por fragilidad dsea,
considerando las particularidades del paciente. Los farmacos de que disponemos actualmente como
primera eleccién en el tratamiento de la osteoporosis son aquellos que ejercen su accion
predominantemente sobre el proceso de resorcién del hueso, ya que son mds efectivos que los
destinados a promover la remineralizacion. Se trata por tanto de un tratamiento preventivo, destinado a
actuar antes de que comience el proceso de destruccion del hueso y la elminaciéon de su contenido
mineral, paso previo a la transferencia de iones calcio desde la matriz dsea a la sangre. Es por ello que
resulta de gran importancia actuar sobre los posibles factores de riesgo modificables de cada paciente
antes de comenzar con el tratamiento farmacoldgico.

Todas las guias clinicas persiguen determinar la poblacion que se beneficiaria de la aplicacion de un
tratamiento; en este caso, identificar a aquellas personas potencialmente susceptibles de padecer
fracturas por fragilidad désea. Asi pues, lo primero es conocer los factores de riesgo que presenta cada
paciente; el principal, si ha habido alguna fractura dsea previa y, en su caso, si esta ha tenido un posible
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origen osteopordtico. Si es asi o presenta al menos otros 2 factores de riesgo mayores (tengan o no otros
factores de riesgo menores), esta indicado realizar una densitometria para valorar la densidad mineral
6sea (DMO).

Si el T-score de la DMO no es menor de 1,5 desviaciones estandar (<—1,5 DE9, no se requiere mas que la
adopcién de las medidas generales, repitiéndose la densitometria a los 2 afios. Si esta entre —1,5y —-2,5 DE
se deberd valorar la instauracion de tratamiento farmacoldgico, siempre junto con la adopciéon de las
medidas generales. Por Ultimo, el tratamiento farmacolégico siempre estd indicado cuando el T-score de
la DMO es <-2,5 DE o se halla en valores proximos y se acompafia de otros factores de riesgo, como el
tratamiento con corticosteroides, o cuando ha habido previamente una fractura previa de origen
osteopordtico; en estos casos, es aconsejable una monitorizacion inicial de la DMO y 1-2 afios después de
iniciado el tratamiento, para hacer un seguimiento de la eficacia del mismo.

MEDIDAS GENERALES: MODIFICACION DEL ESTILO DE VIDA

La dieta debe garantizar un aporte adecuado de calcio y vitamina D. Si se observa deficiencia de estos
elementos, deben administrarse suplementos para reducir esta carencia. Las cantidades recomendadas
son entre 1.000 y 1.200 mg de calcio, y entre 800 y 1.000 Ul diarias de vitamina D, junto con una
exposicién solar moderada para facilitar la sintesis endégena de vitamina D. El empleo en exceso de
calcio y vitamina puede aumentar ligeramente la incidencia de célculos renales y el riesgo cardiovascular.

CANTIDAD DIARLA RECOMENDADA ALIMENTOS
- - . - Lacteos, sardinas en aceite, yema de huevo, almendras, avellanas, espinacas, soja,
Calcio 800 mg/dia. En personas mayores: 1.000-1.200 mg/dia B
Fasforo 700 mg/dia Pescados y conservas, gambas, pollo, huevo, yogur, almendras, pipas de girasol
Magnesio 375 mg/dia Pipas de girasol, almendras, cacahuetes, garbanzos, soja, habas, guisantes,

avellanas, pistachos

. . Vegetales de hoja verde, bacalao, cangrejo, jamdn de York, tomate, zanahoria,
Potasio 2.000 mg/dia pimiento, berenjena

. , Higado, zanahoria, espinacas, margarina, mantaquilla, huevo, pascada blanco,
Vitamina A  1.000 pg/dia acelgas, tomate

Conservas de pescado azul, atiin, bonito, caballa, sardina, boquerdn, huevo,

VitaminaD 5 pg/dia (aumentar en personas mayores) gambas, margarina

Repollo, espinacas, pipas de girasol, coliflor, lechuga, higado, cordero, temera,

Vitamina K 15 ng/dia pallo, chocolate, almendras, avellanas

Tabla 7. Cantidades recomendadas de minerales y vitaminas que favorecen la salud dsea

La ingesta diaria de cantidades éptimas de calcio, fosforo, magnesio, potasio y vitaminas (A, D, K) resulta
fundamental para la correcta formacion del hueso, ya que intervienen directamente en el proceso de
remodelacion dsea.

Las isoflavonas naturales, por su leve accién estrogénica, parecen tener un papel protector frente a las
fracturas por fragilidad; no obstante, no hay suficientes datos cientificos que avalen su eficacia, ni sobre
sus efectos adversos, por lo que su uso continuado en prevencion de osteoporosis es cuestionable.

Por otra parte, las dietas hiperproteicas y las ricas en sodio afectan a la reserva de calcio y las vegetarianas
estrictas (ricas en fitatos y oxalatos) pueden facilitar la precipitacion del calcio impidiendo su absorcién.

La actividad fisica es fundamental para mantener e incluso aumentar la DMO. Se recomienda realizar
ejercicio fisico moderado, preferiblemente al aire libre, favoreciendo asi ademas una exposicion solar
razonable que facilite la sintesis de vitamina D. Los ejercicios de soporte de peso (caminar, jugar al
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tenis...), de resistencia (pesas...) o de equilibrio (yoga...) pueden aumentar la calidad désea y prevenir por
tanto el riesgo de padecer la enfermedad. Sin embargo, el ejercicio debe acompasarse con el estado
densitométrico 6seo, ya que cualquier movimiento brusco podria provocar una fractura en una persona

con muy baja densidad dsea.

Diversos estudios han relacionado directamente el tabaquismo con el riesgo de aparicion de fracturas por
fragilidad, al igual que el consumo excesivo de alcohol (>30 g/dia) o el consumo de cafeina (> 4 tazas de
café/dia o equivalente para té o refrescos de cola). El tabaco provoca un descenso en los niveles de
estrogenos, 25-hidroxivitamina D sérica y reduccion de la absorcién de calcio en la dieta, generando un
efecto toxico directo en el hueso, mientras que el alcohol actia disminuyendo el numero vy la actividad de
los osteoblastos, alterando el metabolismo mineral éseo del calcio, el fosforo y el magnesio, y
disminuyendo el metabolismo de la vitamina D circulante.

Las caidas constituyen un factor de riesgo mayor para las fracturas por fragilidad, por lo que su
prevencion, mediante la aplicacion de medidas adecuadas, especialmente en los sujetos mas susceptibles
de padecerlas, es clave en la reduccién de la incidencia de fracturas.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Los medicamentos que actlan sobre la estructura dsea se clasifican segiin su mecanismo de accién, en 3

grupos (figura 8):

*  Osteoformadores: PTH y derivados, y BMP.

selectivos del receptor estrogénico y calcitonina.

*  De accién dual: sales de estroncio (actualmente no comercializados)
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Antirresortivos: sales de calcio y vitamina D, bisfosfonatos, agentes anti-RANKL, moduladores

Figura 8. Lugares de accion de los farmacos que actuan sobre la estructura dsea. GCC: glucocorticoides; OPG:
osteoprotegerina; PTH: hormona paratiroidea;, RANK: receptor del activador del factor nuclear kappa-B; RANKL:
ligando del RANK; Rc: receptor de calcitonina; Rt: receptor de tiroxina; SERM: moduladores selectivos de los receptores

estrogénicos.
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MEDICAMENTOS OSTEOFORMADORES

Actualmente solo estd disponible en Espafia la teriparatida (Forsteo®), una forma recombinante de un
fragmento de la PTH que contiene los primeros 34 aminodcidos de la regién aminoterminal. Estd indicada
en la reduccién del riesgo de fractura vertebral en la osteoporosis inducida por glucocorticoides, asi como
en la reduccién del riesgo de fractura vertebral y no vertebral en varones con osteoporosis.

Tanto la PTH como sus fragmentos han demostrado ser potentes estimuladores de la formacion vy la
resorcion oseas, pudiendo tanto incrementar como disminuir la masa 6sea, segun las circunstancias
fisiopatoldgicas de la persona. En este sentido, la pauta de liberacion (o administracion) es critica para sus
efectos sobre el metabolismo dseo.

La administracion diaria en forma subcutdnea de PTH estimula la formacion dsea pero tiene diferentes
efectos sobre la reabsorcién dsea y la masa dsea. Los efectos anabdlicos o catabdlicos de la PTH parecen
depender de la magnitud de la alteracion de los niveles de PTH que tenga el paciente. Cuando los niveles
de PTH estdn crénicamente elevados, como ocurre en los estados hiperparatiroideos, o cuando se
realizan infusiones intravenosas (V) de PTH, se produce una pérdida de masa 6sea, ya que predomina la
actividad resurtiva sobre la formadora. Sin embargo, cuando se producen incrementos intermitentes de
PTH plasmatica (como es el caso de la administracion exdgena en forma de inyeccién subcutanea diaria),
se observa un predominio de la actividad formadora frente a la resortiva.

Con teriparatida se puede alcanzar un incremento de la densidad mineral 6sea (DMO) algo mayor que
con la PTH (un 6,5%), si bien los resultados clinicos relativos a la reduccién del riesgo de fractura dsea
vertebral son muy similares.

El tratamiento semanal con dosis de 56,5 ug de teriparatida ha demostrado ser eficaz en pacientes con
osteoporosis sin insuficiencia renal. Asimismo, un pequefio pero bien disefia estudio clinico (Sumida,
2016) ha demostrado que el tratamiento semanal con teriparatida se asocia con el aumento de la
densidad mineral dsea en la columna lumbar en los pacientes sometidos a hemodialisis con
hipoparatiroidismo y baja masa 6sea; sin embargo, es frecuente la interrupcion del tratamiento debido a
eventos adversos. En concreto, los resultados mostraron que la densidad mineral 6sea aumenté en la
columna lumbar en un 3,3% y 3,0% a las 24 y 48 semanas, pero no en el cuello femoral y en el tercio
distal del radio. La osteocalcina sérica, la fosfatasa alcalina especifica del hueso (BAP) y el propéptido N-
terminal del procolageno tipo 1 (P1NP) aumentaron significativamente a las 4 semanas, manteniendo
elevadas concentraciones hasta la semana 48, aunque la fosfatasa acida resistente al tartrato 5b (TRAP-
5b) disminuyd gradualmente durante el tratamiento. El BAP basal se asocié significativamente con el
porcentaje de cambio a la semana 48 en la densidad mineral ésea de la columna lumbar. La hipotension
transitoria fue el evento adverso mas comun y un 42% interrumpieron el tratamiento debido a los
eventos adversos.

Debido a sus posibles efectos sobre el feto, no se recomienda el uso de teriparatida en mujeres en edad
fértil sin medidas anticonceptivas, ni en personas que hayan recibido radioterapia previa, siendo ademas
aconsejable la monitorizacién de la calcemia. La duracion del tratamiento no debe superar los 24 meses.

MEDICAMENTOS ANTIRRESORTIVOS

SALES DE CALCIO Y VITAMINA D

El calcio estd indicado para prevenir el déficit en situaciones de incremento de la demanda (crecimiento,
embarazo, lactancia, menopausia, ancianos, consolidacion de fracturas), en condiciones patoldgicas como
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la osteomalacia, como coadyuvante en la prevencion de fracturas en la osteoporosis y en
hiperfosfatemia, como quelante de los iones fosfato.

La asociacion de suplementos de calcio y vitamina D es una constante en cualquiera de las opciones
preventivas para evitar las fracturas por fragilidad. Sin embargo, recientemente se ha puesto en cuestion
su eficacia para prevenir las fracturas, careciendo de interés si no se trata de situaciones de déficit.

El aumento de la calcemia inhibe la secrecion de PTH. Probablemente debido a ello, la administracion de
sales de calcio junto con vitamina D (para facilitar su absorcion) retrasa la desmineralizacion dsea. En la
mujer es importante tener en cuenta que el calcio no es capaz por si mismo de contrarrestar eficazmente
la descalcificacion acelerada debida a la falta de estrogenos durante los primeros afios de la menopausia.
Pasado el periodo inicial posmenopdusico, el aporte regular de calcio si parece ser capaz de retrasar
significativamente la velocidad de descalcificacion.

Asimismo, se recomienda asociar suplementos de calcio y de vitamina D a los hombres con osteoporosis
que estén en tratamiento para prevenir las fracturas por fragilidad. Sin embargo, los resultados de
diferentes estudios que han valorado la eficacia de la asociacién de calcio con vitamina D para prevenir la
osteoporosis inducida por corticosteroides son controvertidos.

Un metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados (Zhao, 2017) ha mostrado que el uso de suplementos de
calcio, vitamina D o ambos, en comparacién con placebo o ningin tratamiento, no se asocié con un
menor riesgo de fracturas entre los adultos mayores que habitan en la comunidad. Estos resultados
parecen no respaldan el uso rutinario de estos suplementos en las personas mayores que viven en la
comunidad.

Un total de 33 ensayos aleatorios con 51.145 participantes cumplieron los criterios de inclusién de la
revisién, no encontrandose ninguna asociacion significativa entre el consumo de calcio o vitamina D con
respecto de la reduccion del riesgo de fractura de cadera, en comparacion con placebo o ningun
tratamiento:

- Calcio: RR=1,53; ICos5% 0,97 a 2,42.
- Vitamina D: RR=1,21; ICe5% 0,99 a 1,47.
- Combinacién de calcio y vitamina D: RR=1,09; 1Css% 0,85 a 1,39.

El analisis de subgrupos mostré que estos resultados fueron generalmente consistentes
independientemente de la dosis de calcio o vitamina D, el sexo, el historial de fracturas, la ingesta de
calcio en la dieta y la concentracion sérica basal de 25-hidroxivitamina D.

El calcio se administrara preferiblemente por la noche (cuando los niveles de PTH son mas bajos),
recomendandose hacerlo justo después de la ingesta de alimentos ya que mejora su absorcidon; sin
embargo, debe evitarse su administracién con alimentos que contengan elementos quelantes como el
acido oxalico (espinacas y, en general, vegetales verdes) o el 4cido fitico (cereales), que reducirian su
absorcidon digestiva. El calcio puede dar lugar a estrefiimiento, nausea, flatulencia, dolor epigastrico,
diarrea, sed y aumento de la frecuencia urinaria.

En cuanto a la vitamina D, no deben sobrepasarse las cantidades diarias recomendadas por el riesgo de
toxicidad por acumulacion. El calcitriol (Rocaltrol®, EFG) es la principal forma hormonalmente activa de la
vitamina D en el ser humano, parece ser mas eficaz que los suplementos de calcio en reducir la
frecuencia de nuevas deformidades vertebrales en pacientes con osteoporosis, aunque las diferencias
tardan en manifestarse al menos 3 afios. Por su parte, otro derivado hormonal de la vitamina D, el
alfacalcidol (Etalpha®) demostrd ser capaz de reducir la incidencia de fracturas no vertebrales en un
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pequefio estudio realizado sobre ancianos cuyos movimientos estaban limitados por trastornos
neuroldgicos.

BISFOSFONATOS

Los bisfosfonatos son andlogos moleculares de los pirofosfatos presentes en la matriz 6sea y cuya

concentracién, en equilibrio con la del fosfato inorganico, contribuye a regular la mineralizacion ésea, ya
que el fosfato inorganico facilita la formacién de hidroxiapatita (principal constituyente mineral del
hueso: fosfato de calcio cristalino de férmula Cas[PO4]3[OH]), mientras que el pirofosfato la inhibe. Los
pirofosfatos no son Utiles para administrarlos por via oral, ya que son hidrolizados en aparato digestivo;
sin embargo, los bisfosfonatos son mucho mas resistentes a la hidrolisis enzimatica. Estos compuestos
tienen una elevada afinidad por el tejido éseo v, al llegar al mismo, se adsorben sobre los cristales de
hidroxiapatita. Al activarse el remodelado éseo y comenzar a actuar los osteoclastos disolviendo el
componente inorganico de la matriz extracelular, los bisfosfonatos son captados por estos mediante
endocitosis, afectandolos a distintos niveles.

A pesar de la extrema semejanza estructural entre ellos, no se trata de un grupo homogéneo de
farmacos; no obstante, pueden diferenciarse dos grupos. Los primeros comercializados (etidronato,
clodronato vy tiludronato), mas simples estructuralmente, al ser captados por los osteoclastos, se
incorporan a la sintesis de trifosfato de adenosina (ATP), dando lugar a una molécula no hidrolizable que
se acumula a la vez que impide los procesos celulares dependientes de ATP, induciendo la apoptosis de
los osteoclastos. Por su mayor similitud con los pirofosfatos, ejercen mas facilmente un efecto inhibidor
sobre la mineralizacién, lo que obliga a un tratamiento intermitente para evitar producir osteomalacia.

Un segundo grupo esta integrado por bisfosfonatos que contienen nitrégeno (alendronato, risedronato,
ibandronato, zoledronato). Estos farmacos resultan mas potentes e inhiben la reabsorcion ésea al afectar
al citoesqueleto de los osteoclastos impidiendo la formacién del borde en cepillo y la secrecion de
enzimas hidroliticas e hidrogeniones necesarios para ejercer su accién. También ejercen un efecto
proapoptético en los osteoblastos por un mecanismo diferente, inhibiendo con distinta potencia la
actividad de la farnesilpirofosfato (FPP) sintasa, implicada en la via del acido mevaldnico y necesaria por
tanto para sintetizar esteroles e isoprenoides, impidiendo la obtencion de proteinas de unién a trifosfato
de guanosina (GTP), que orquestan funciones celulares vitales, conduciendo igualmente a la apoptosis,
con un menor efecto sobre la mineralizacion. Adicionalmente, aportan un mejor perfil de seguridad y
presentaciones mas comodas que permiten espaciar su administracion y, posiblemente, mejorar la
adherencia al tratamiento.

Todos ellos han demostrado una clara eficacia en el tratamiento y la prevencién de fracturas dseas
ligadas a la osteoporosis, con resultados especialmente brillantes en la osteoporosis inducida por
glucocorticoides. También se encuentran comercializados medicamentos que incluyen la asociacion de
bisfosfonato y vitamina D, en particular alendronato y colecalciferol.

Estdn indicados para el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica en mujeres con riesgo de
insuficiencia de vitamina D y para reducir el riesgo de fracturas vertebrales y de cadera. En general, se
recomienda que la duracién del tratamiento crénico con bisfosfonatos no exceda de 10 afios.

La evidencia clinica de que los bisfosfonatos son beneficiosos para reducir el riesgo de fracturas
vertebrales es contundentes, incluyendo datos de hasta 24 meses de uso. La evidencia es menos sélida
en la prevencion de las fracturas no vertebrales, pero parece que los bisfosfonatos son beneficiosos para
prevenir y tratar la pérdida 6sea inducida por corticosteroides en la columna lumbar y el cuello femoral
(Allen, 2016).
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En concreto, se encontré una mejoria relativa del 43% (9-65%) con los bisfosfonatos; sin embargo, el
ndimero necesario a tratar para un resultado beneficioso adicional (NNTB) fue 31 (20 a 145), lo que
significa que aproximadamente 31 pacientes necesitarian ser tratados con bisfosfonatos para prevenir
nuevas fracturas vertebrales en un paciente.

En general, los pacientes tratados con bisfosfonatos experimentan una estabilizacion o un aumento de la
densidad mineral ésea (DMO) frente a los controles. En la columna lumbar, el aumento absoluto de la
DMO documentada con los bisfosfonatos es del 3,5% (2,9-4,1%), con una mejoria relativa del 1,1% y un
NNTB=3 (2 a 3). En el cuello femoral, la diferencia absoluta de la DMO es un 2,1% (1,5-2,7%) mayor en el
grupo de bisfosfonato en comparacién con el grupo control, con una mejoria relativa del 1,3% (0,9-1,7) y
un NNTB=5 (4 a 7).

En cuanto al tratamiento de la osteoporosis inducida por corticosteroides, parece que el tratamiento con
alendronato se ha asociado con un riesgo significativamente menor de fractura de cadera entre los
pacientes mayores que usaban dosis medias/altas de prednisolona, segtn los resultados obtenidos en un
estudio observacional (Axelsson, 2017). En concreto, se traté de un estudio de cohortes retrospectivo
utilizando una base de datos nacional (N=433.195) de pacientes de 65 afios de edad o mas sometidos a
una evaluacién de salud (linea de base) en establecimientos de salud suecos, incluyendo a 1.802
pacientes a los que se les prescribid alendronato después de al menos 3 meses de tratamiento con
prednisolona oral (=5 mg/d).

De los 3.604 pacientes valorados (incluyendo una cohorte de 1.802 controles), la edad media fue de 79,9
aflos y el 70% eran mujeres. Después de una mediana de seguimiento de 1,32 afios, hubo 27 fracturas de
cadera en el grupo con alendronato y 73 en el grupo sin alendronato, correspondientes a tasas de
incidencia de 9,5y 27,2 por 1.000 personas-afio, con una diferencia de tasas absolutas de -17,6. El uso de
alendronato se asocid con un reduccion del 65% del riesgo de fractura de cadera en un modelo ajustado
multivariablemente, sin que se observase un mayor riesgo de sintomas gastrointestinales (alendronato vs
no alendronato). No hubo casos de osteonecrosis inducida por farmacos y sélo 1 caso de fractura del eje
femoral en cada grupo.

Los bisfosfonatos presentan una mala absorcién oral, que disminuye en presencia de alimentos, por lo
que se recomienda su administraciéon en ayunas y 30 minutos antes de tomar alimento u otro
medicamento (antidcidos o sales de calcio, por ejemplo, pueden disminuir su absorcion). Entre sus
efectos adversos destaca la irritacion de la mucosa del tracto digestivo superior, por lo que debe
recomendarse al paciente tomarlo con agua abundante (al menos un vaso) y de pie, para facilitar el
transito. Las molestias digestivas y los condicionantes en su administracion dificultan el cumplimiento,
gue mejora con las pautas mas espaciadas. Se debe tener especial precaucion en pacientes con reflujo
gastroesofagico, gastritis cronica u otras patologias digestivas.

Se han descrito también efectos adversos oculares (inflamacién). La conjuntivitis raramente requiere
tratamiento especifico y disminuye al continuar el tratamiento; en algunos casos, sin embargo, puede ser
necesario suspenderlo para aliviar la inflamacién ocular y en caso de pérdida de vision o dolor debe
acudirse al oftalmdlogo.

Un fendmeno andmalo observado con los bisfosfonatos, aunque de forma muy rara, es la osteonecrosis
(de localizacion mayoritariamente maxilar, principalmente con los bisfosfonatos administrados por via
endovenosa, y en pacientes oncoldgicos con afectacién dsea. Ya en 2004, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) recomendd realizar controles dentales previamente a
iniciar el tratamiento, extremar la higiene oral y evitar intervenciones dentales invasivas durante el
mismo, interrumpiendo el tratamiento si se necesitan.
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Posteriormente, en 2011, la AEMPS advirtié de la asociacion de los bisfosfonatos con fracturas atipicas de
fémur, si bien son muy poco comunes (una fractura atipica por cada 100 que previenen). La AEMPS
recomendd el control de la extremidad contralateral, ya que frecuentemente suelen ser bilaterales, y la
revaluacién periddica de la necesidad y el beneficio del tratamiento, particularmente después de 5 afios
de tratamiento. Estas fracturas atipicas pueden presentarse sin un traumatismo previo, o siendo este
minimo, y pueden aparecer semanas o meses antes de una fractura completa de fémur. El mecanismo
por el que los bisfosfonatos darian lugar a este tipo de fracturas no esta bien determinado, aunque se
postula que estaria relacionado con la supresiéon del recambio dseo que producen. No se han establecido
factores de riesgo especificos para este tipo de fracturas, aunque se ha propuesto como principal factor
el tratamiento prolongado con bisfosfonatos (si bien se han observado algunos casos en tratamientos
cortos). Otros posibles factores de riesgo propuestos incluyen tratamientos concomitantes, en particular
glucocorticoides o inhibidores de la bomba de protones (omeprazol y derivados), presencia de
comorbilidad, como diabetes mellitus o artritis reumatoide, y posibles factores geneticos.

Obviamente, se debe evitar su uso durante la gestacion o en aquellas mujeres que planifiqguen un
embarazo.

AGENTES ANTI-RANKL (DENOSUMAB).

El Unico agente anti-RANKL actualmente disponible en Espafia es el denosumab (Prolia® Xgeva®), un
anticuerpo monoclonal que se une selectivamente al RANKL, impidiendo la union al receptor (RANK) v,

con ello, la diferenciacidn, la supervivencia y la fusion de las células precursoras de osteoclastos, asi como
la activacidn de los osteoclastos maduros, acortando su vida Util. Como resultado, impide la expansion de
la masa osteocldstica activa capaz de formar sitios de resorcion désea, lo cual se traduce en una reduccion
de la resorcién ésea en el hueso trabecular y cortical. Carece de afinidad hacia otros sustratos,
relacionados o no con la familia del TNF.

Prolia® ha sido autorizado para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas y en
varones con riesgo elevado de fracturas, asi como para el tratamiento de la pérdida ésea asociada con la
supresion hormonal en hombres con cancer de prostata con riesgo elevado de fracturas. Por su parte,
Xgeva® fue autorizado para la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto (fractura patoldgica,
radioterapia dsea, compresion de la médula espinal o cirugia dsea) en adultos con neoplasias avanzadas
con afectacién dsea, asi como para el tratamiento de adultos y adolescentes con el esqueleto maduro
con tumor de células gigantes de hueso no resecable o cuando la reseccién quirdrgica implique
morbilidad grave.

No se recomienda la administracion de denosumab durante el embarazo por posibles interferencias en el
desarrollo de los ganglios linfaticos del feto y trastorno posnatal de la denticion y el crecimiento dseo. En
cuanto a la lactancia, se desconoce si el denosumab se excreta en la leche materna.

Entre los efectos adversos observados, en pacientes con osteoporosis son frecuentes el dolor
osteomuscular, ciatica, cataratas (principalmente en pacientes con cancer de préstata), estrefiimiento,
erupciones exantematicas e infecciones respiratoria y del tracto urinario. Se han notificado casos de
osteonecrosis del conducto auditivo externo (OCAE) con el uso de denosumab. El mecanismo subyacente
se considera similar al de la osteonecrosis mandibular. Los posibles factores de riesgo para el desarrollo
de OCAE incluyen el uso de esteroides y la quimioterapia y/o factores de riesgo locales como infeccién o
traumatismo.
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MODULADORES SELECTIVOS DEL RECEPTOR ESTROGENICO.

Se han descrito 2 subtipos de receptores intracelulares de estrogenos, el alfa (a) y el beta (B), que se
encuentran en diferentes concentraciones y localizaciones en los distintos tejidos del organismo. A nivel
6seo, los receptores beta (RB) se encuentran principalmente en el hueso esponjoso en desarrollo,
mientras que los Ra se concentran en mayor medida en el hueso cortical.

Los denominados moduladores selectivos de receptores estrogénicos (SERM, selective estrogen receptor
modulators) utilizados en osteoporosis producen efectos estrogénicos tipicos sobre el hueso, reduciendo
la resorcion y el ciclo metabdlico total del hueso, retrasando por tanto la desmineralizacién dsea. En los
tejidos mamario y uterino, sin embargo, producen efectos antiestrogénicos, aunque esto se traduce en
un efecto uterotréfico de escasa entidad.

Los primeros SERM fueron el tamoxifeno y el toremifeno, que se utilizan para el tratamiento del cancer
de mama, posteriormente aparecio el raloxifeno estd indicado para la prevencion y el tratamiento de la
osteoporosis y es el antecedente del bazedoxifeno. El motivo por el que los dos primeros no estan
indicados en el tratamiento de la osteoporosis es el aumento de la incidencia del cancer de endometrio
asociado a su uso prolongado, asi como los débiles efectos sobre el hueso. Por lo tanto, se considera al
raloxifeno (EFG, Evista® Optruma®) como el primer miembro auténtico del grupo de los SERM
antiosteoporaticos.

Estudios realizados a 24 meses de tratamiento con raloxifeno muestran incrementos del 1,2-2% en la
densidad osea total corporal, con elevaciones del 1,3 al 2,4% en las localizaciones de columna lumbar vy
de cadera. También produce modificaciones en los marcadores bioldgicos del ciclo éseo similares a los
obtenidos con estrégenos y efectos favorables sobre los lipidos plasmaticos, aunque en este caso menos
marcados que con los estrégenos, especialmente en lo que se refiere a lipoproteinas de alta densidad
(HDL). Ademas, ha demostrado ser eficaz en la reduccion del riesgo de fracturas vertebrales en mujeres
posmenopausicas, aunque su eficacia es mas cuestionable en la prevencion de fracturas de cadera o de
mufieca.

No induce activacién del endometrio ni parece estar relacionado con un incremento del riesgo de cancer
de mama. De hecho, en las mujeres posmenopausicas osteoporoticas, el tratamiento con raloxifeno
parece disminuir el riesgo de cancer de mama invasivo. Sin embargo, no debe administrarse en mujeres
con riesgo elevado de enfermedad tromboembdlica venosa, ni en mujeres premenopausicas o con
sangrado uterino no diagnosticado; tampoco se recomienda en mujeres con sintomas climatéricos
intensos (sofocos).

El tratamiento con raloxifeno es bien tolerado. Los efectos secundarios mas frecuentes son sofocos,
sintomas gastrointestinales (ndusea, vomitos, dolor abdominal, dispepsia), calambres en miembros
inferiores y la aparicién de un leve edema periférico. El efecto adverso grave mds comun es el incremento
en el riesgo de episodios de trombosis venosa profunda, que casi se triplica. También es mayor el riesgo,
en relaciéon con el placebo, de embolismo pulmonar, trombosis venosa y eventos cardiovasculares leves
como dolor anginoso, palpitaciones, taquicardia y vasodilatacién. No se dispone de datos sobre su
seguridad en tratamientos superiores a 8 afios.

El bazedoxifeno® (Conbriza®) ha mostrado incrementar significativamente frente al placebo la densidad
mineral 6sea (DMOQ), tanto vertebral (1,1-1,4%) como en otras localizaciones (1,3-1,8%) tras 2 afios de

! Duavive® contiene 0,45 mg de estrogenos conjugados y 20 mg de bazedoxifeno, aunque el medicamento
esta oficialmente indicado solo para el tratamiento de los sintomas de la deficiencia de estréogenos en
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tratamiento, en términos no inferiores al raloxifeno (1,5 y 1,7%, respectivamente). Ain mas importante,
el bazedoxifeno ha demostrado reducir la incidencia de fracturas vertebrales en un 37-42% frente a
placebo, en la misma linea que raloxifeno (42%). No obstante, esta reduccién solo alcanzo
representatividad estadistica en mujeres con historial previo de fracturas. Por otro lado, la dosis de 20
mg/dia de bazedoxifeno demostré superioridad estadistica en la prevencion de fracturas no vertebrales
en pacientes con alto riesgo (T-score < 3,0 en DMO en cuello femoral), con reduccion del riesgo relativo
del 50% frente a placebo y del 44% frente a raloxifeno 60 mg/dia. En general, es un medicamento
aceptablemente tolerado por los pacientes, siendo los efectos adversos mas comunes los sofocos y los
calambres musculares, en linea con lo observado con raloxifeno.

Hay un tercer SERM autorizado en Espafia, el ospemifeno (Senshio®) pero Unicamente ha sido autorizado
para para el tratamiento de la atrofia vulvovaginal sintomatica (AVV) de moderada a grave en mujeres
postmenopausicas que no cumplen los requisitos para recibir un tratamiento vaginal con estrégenos
locales.

TERAPIA HORMONAL

Si bien la terapia hormonal (TH) estrogénica o combinada (con un progestageno) se considera efectiva

para la prevencion de la osteoporosis posmenopausica y se suele recomendar como una opcién, pero
solo en las pacientes con un riesgo significativo, en quienes los tratamientos sin estrégenos no son
apropiados. No hay suficientes datos para evaluar el riesgo de la TH a largo plazo en mujeres
perimenopausicas y posmenopausicas menores de 50 afios de edad.

Los datos recogidos en un amplio metanélisis (Marjoribanks, 2017) indican que el riesgo de fractura dsea
fue reducido después de 5,6 afios de TH combinada en 25 casos por cada 1.000 tratamientos; después de
7,1 afios de TH con estrogeno en 38 por 1.000. Sin embargo, frente a estos discretos beneficios clinicos,
se encontraron incrementos leves pero significativos con la TH estrogénica de tromboembolismo venoso,
ictus y colecistopatia, si bien también se asocié con una discreta reduccién del riesgo de cancer de mama,
sin que se apreciase un aumento del riesgo de eventos coronarios en ningin momento del seguimiento.
Las mujeres mayores de 65 afios de edad que eran relativamente sanas y recibian la TH combinada
continua presentaron un aumento de la incidencia de demencia y de tromboembolia venosa.

CALCITONINA

La eficacia de la calcitonina en la conservacion de la masa ésea es parecida a la de los estrogenos. El
hecho de que alivia el dolor de origen dseo es una ventaja adicional para algunos pacientes. Se suele

administrar un suplemento de calcio para evitar hiperparatiroidismo secundario.

La calcitonina se utilizé en administracion intranasal para la prevencion de fracturas vertebrales
osteopordticas en mujeres posmenopausicas, pero en 2012 la European Medicines Agency (EMA)
recomendd limitar su uso a periodos cortos y, en 2013, se suspendio la autorizacion de las calcitoninas
intranasales por el riesgo asociado de cancer, que en esta indicacion exigia un tratamiento de larga
duracion, unido a la disponibilidad de otras alternativas terapéuticas. También establecid que el
tratamiento con calcitonina inyectable para las indicaciones autorizadas debe limitarse al periodo de
tiempo mas corto posible y usando la dosis minima eficaz.

mujeres posmenopausicas con utero (con ausencia de menstruaciéon durante al menos 12 meses) para las
que no resulte apropiado una terapia con progestagenos

Punto Farmacolégico Pagina 24

Osteoporosis



Conselo GeNnernl
pe CoLeclos OFICIALES
pe FARMACEUTICOS

Los preparados parenterales de calcitonina de salmén (Calcitonina Almirall®, Calcitonina Hubber®,
Miacalcic®) estan indicados en la prevencién de la pérdida aguda de masa 6sea debida a inmovilizacién
repentina, en enfermedad de Paget y en hipercalcemia maligna. Con la calcitonina inyectable, los efectos
adversos mas frecuentes son nausea y vomitos (< 40%), rubor (< 35%) y reacciones cutaneas en el sitio de
la inyeccidn (< 10%). Los efectos adversos graves son excepcionales.

TRATAMIENTOS EXPERIMENTALES

Un reciente estudio (Hatefi, 2018) sugiere que el tratamiento con curcumina reduce significativamente la
progresion de la osteoporosis y de los marcadores de recambio dseo en pacientes con lesion medular
después de seis meses.

La curcuma o azafran de la India corresponde a la especie botanica Curcuma longa, perteneciente a la
familia Zingiberaceae. Se utiliza en terapéutica y como colorante y saborizante en alimentacion, siendo el
principal constituyente del curry. El rizoma de clUrcuma contiene aceite esencial (3-6%) constituido
principalmente por hidrocarburos sesquiterpénicos (zingibereno, B y 6-curcumeno, a-curcumeno, etc.) y
cetonas sesquiterpénicas (a y B-turmerona). La mayoritaria es la curcumina (diferuloilmetano), junto a
monodesmetoxicurcumina (p-cumaroilferuloilmetano) y bisdesmetoxicurcumina (di-p-cumaroilmetano).
Considerando el amplio abanico de efecto farmacoldgicos asociados a la curcuma vy, en particular, a su
principal principio activo, la curcumina, se ha realizado un estudio con el objetivo de evaluar los efectos
antiosteopordticos de la curcumina sobre la densitometria y los principales biomarcadores relacionados
con las pérdidas de hueso entre los pacientes con lesion medular. En este sentido, cabe indicar que la
osteoporosis es uno de los problemas mas comunes de los pacientes con lesiones de la médula espinal. El
ensayo clinico controlado se realizd incluyendo a 100 pacientes con lesidon medular, que fueron remitidos
a una clinica ambulatoria de rehabilitacién en la ciudad de llam (Irdn) entre 2013 y 2015. El grupo de
intervencién recibié 110 mg/kg/dia de curcumina durante seis meses y el grupo de control recibié
placebo, determinandose la densidad mineral 6sea (DMO) en todos los pacientes, asi como los niveles de
procolageno tipo | del propéptido N-terminal (PINP), telopéptido carboxi-terminal sérico de colageno tipo
| (sCTx), osteocalcina y fosfatos alcalinos especificos de los huesos (BALP), antes y después del estudio.

Segun indican los autores del estudio, la DMO lumbar, femoral y de cadera en el grupo de control
disminuyeron significativamente en comparacién desde el comienzo del estudio. Sin embargo, en el
grupo de curcumina, se observd un aumento significativo en estos mismos indicadores de DMO al final
del estudio en comparacion con el comienzo. La diferencia fue significativa entre los grupos de
intervencién y control para la DMO media del cuello y la cadera femoral al final del estudio (0,718 vs
0,712 y 0,742 vs 0,692 g/cm?, respectivamente).

La incidencia de fracturas osteopordticas es menor en los paises de la cuenca mediterranea. El aceite de
oliva virgen, un componente clave de la dieta mediterranea, con reconocidos efectos beneficiosos sobre
el metabolismo vy la salud cardiovascular, parece estar entre las causas de esta disminucién del riesgo de
fracturas osteoporoticas. Un reciente estudio (Garcia, 2018) ha explorado el efecto del consumo crénico
de aceite de oliva total y sus variedades sobre el riesgo de fracturas relacionadas con la osteoporosis en
una poblacién mediterranea, tanto de mediana edad como en ancianos. Se incluyeron 870 participantes
reclutados en el centro de Reus (Espafia) del ensayo PREDIMED (PREvencion con Dleta MEDITERRANEA).
Las personas, de 55-80 afios con alto riesgo cardiovascular, fueron asignadas al azar a una dieta
mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen extra o con nueces, o una simple dieta baja en
grasas. Se documentaron 114 casos de fracturas relacionadas con la osteoporosis durante una mediana
de seguimiento de 8,9 afios. Los participantes en el tercil superior de consumo de aceite de oliva virgen
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extra tuvieron un 51% menos de riesgo de fracturas (HR= 0,49; ICes% 0,29 a 0,81; p=0,004) en
comparacion con los del tercil inferior.

TERAPEUTICA FARMACOLOGICA

El tratamiento farmacoldgico estd aconsejado para aquellos pacientes con antecedentes de fractura
previa o riesgo elevado de fractura. La decisién de tratar debe adoptarse de forma individual.
Actualmente, existen basicamente dos estrategias farmacoterapéuticas para tratar la osteoporosis, que
en la mayoria de los casos se administran conjuntamente con suplementos de calcio y vitamina D.

La mayoria de los farmacos se incluyen dentro de los antirresortivos; por tanto, el tratamiento mas eficaz
de la osteoporosis es la prevencion. La Guia de Prdctica Clinica sobre Osteoporosis y Prevencion de
Fracturas por Fragilidad publicada en 2010 por el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social
establece recomendaciones de tratamiento en 4 grupos de poblacion:

e Mujeres posmenopausicas osteoporaéticas.

*  Pacientes con tratamiento prolongado con glucocorticoides y osteoporosis.

*  Hombres con osteoporosis.

*  Mujeres premenopdusicas con osteoporosis.

La guia establece las pautas de actuacidn para prevenir las fracturas por fragilidad, lo que incluye la
valoracion del riesgo de fractura, la confirmacion diagnodstica, el control evolutivo y la indicacién de
tratamiento.

La Asociacion Americana de Endocrinologos Clinicos (AACE) recomienda en su guia clinica (2016) valorar
el riesgo de osteoporosis en toda mujer mayor de 50 afios, identificar su causa y considerar la existencia
de fracturas previas y el riesgo de padecerlas en un futuro, realizando densitometria a las pacientes con
un riesgo alto. El tratamiento farmacoldgico se recomienda en mujeres con osteopenia y antecedentes de
fracturas por fragilidad.

En la eleccion de una estrategia farmacoldgica y, dentro de esta, de un farmaco concreto, se suelen
considerar los siguientes aspectos:

e Eficacia demostrada en la reduccion de fracturas por fragilidad, priorizando aquellos que la han
demostrado en mayor numero de localizaciones.

*  Grado de experiencia clinica, basado en la calidad metodolégica y cantidad de los ensayos clinicos y
metanalisis disponibles.

*  Gravedad y frecuencia de los efectos adversos.

*  Forma de administracién, priorizando los orales.

*  Costes directos e indirectos.

Todos los farmacos prescritos para tratar la osteoporosis se recomienda que se acompafien de
suplementos de calcio y vitamina D, para compensar probables deficiencias y reproducir ademas las
condiciones de estudio de eficacia con estos farmacos en que se emplearon en asociacion.

Atendiendo a los resultados de estudios clinicos observacionales, la Guia de la Sociedad Espafola de
Investigacién Osea y Metabolismo Mineral (SEIOMM) sugiere que, para conseguir una eficacia 6ptima, los
niveles de 25-hidroxicalciferol deben situarse por encima de los 20-30 ng/ml y por debajo de los 50
ng/ml, para evitar efectos adversos. Dependiendo de las circunstancias de cada paciente, para alcanzar
estos niveles deben aportarse entre 800 y 1.000 Ul/dia, aunque algunas sociedades sugieren dosis mas
altas, especialmente en pacientes obesos. El aporte recomendado es de 1.000-1.200 mg/dia de calcio,
que deben alcanzarse con suplementos si no se consiguen con la dieta.
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Actualmente los farmacos de primera eleccion en la osteoporosis posmenopdusica, por experiencia y
coste, son los bisfosfonatos. Todos ellos manifiestan Unicamente eficacia significativa (mayor en los
aminofosfonatos) en prevencién secundaria, es decir, en pacientes con fracturas previas por fragilidad.

Los de primera eleccion son los aminofosfonatos alendronato y risedronato, que permiten la
administracion oral y han mostrado su eficacia tanto en fracturas vertebrales como de cadera.
Alendronato se administra diaria (Fosamax®) — 10 mg/dia — o semanalmente (EFG, Binosto® Fosamax
semanal® Soludronate semanal®) — 70 mg/semana y también asociado a vitamina D — y risedronato
diaria (Acrel® Actonel®) — 5 mg/dia —, semanal (EFG, Actonel semanal®) — 35 mg/ semana — o
mensualmente (EFG, Acrel® Actonel®) — 75 mg 2 dias consecutivos al mes— Su eficacia ha sido
contrastada tanto en términos de mejora de la DMO como de reduccién del riesgo de fracturas; pero,
aungue su uso por via oral es claramente preferible a otras vias de administracion, no esta exento de
problemas para los pacientes, lo cual limita la adherencia al tratamiento.

El ibandronato estd autorizado también en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas con elevado riesgo de fractura (EFG, Bonviva®). Administrado mensualmente (150
mg/mes) solo ha demostrado eficacia en la reduccion de fracturas vertebrales, por lo que no se considera
de primera eleccion.

El zoledronato resulta igualmente eficaz en mujeres con osteoporosis para reducir tanto fracturas
vertebrales como no vertebrales, incluidas las de cadera. Sin embargo, al requerir administracion
intravenosa y precisar de un hospital de dia, se consideraria como segunda opcion. También esta
contraindicado en pacientes con bajo filtrado glomerular (< 30 ml/min). Hasta 2014 se disponia de una
presentacion de administracion anual indicada en la osteoporosis posmenopdusica, pero actualmente no
hay en Espafia ningin medicamento con 4cido zoledrdnico autorizado con esta indicacién, sino en el
tratamiento de la hipercalcemia tumoral y en la prevencion de acontecimientos dseos, como fracturas,
hipercalcemia, compresion espinal o complicaciones que requieran radioterapia o cirugia, en pacientes
con carcinoma avanzado y metdstasis dsea.

Etidronato (Osteum®) fue el primero en comercializarse y, segun los resultados de los metaanalisis en que
se ha valorado su eficacia, tiene un efecto positivo sobre la densidad mineral ésea (DMO) y reduce las
fracturas vertebrales en mujeres posmenopausicas. Se administra en ciclos quincenales cada 3 meses. Se
aconseja administrarlo 2 horas después del desayuno y 2 horas antes de la comida. Aunque persiste
cierto efecto residual sobre la DMO, al suspender el tratamiento se reanuda la pérdida dsea. Es
considerado como alternativa en caso de intolerancia a otros bisfosfonatos.

Denosumab (Prolia®) se administra por via subcutdnea (60 mg/6 meses) y resulta eficaz tanto en fracturas
vertebrales como no vertebrales. Este indicado en la osteoporosis posmenopausica y en la del varén con
pérdida de masa Osea secundaria al tratamiento de supresion hormonal del cancer de prostata. Tiene el
inconveniente frente a los bisfosfonatos de un mayor coste, pero junto a zoledronato supone una
alternativa en caso de intolerancia oral y, frente a este ultimo, que no precisa para su administracién de
hospital de dia, su administracion semestral lo convierte en una buena opcién en pacientes
polimedicados y no esté contraindicado en caso de insuficiencia renal.

La eficacia clinica de la administracion semestral de 60 mg de denosumab por via subcutdanea ha quedado
claramente demostrada en osteoporosis en mujeres posmenopausicas con riesgo elevado de fracturas, al
reducir en un 68% el riesgo de nuevas fracturas vertebrales y en un 40% el de fracturas no vertebrales a
lo largo de 3 afios, en relacién con el placebo; en dicho periodo incremento la DMO en 9,4 vs. 0,6% con
placebo en columna lumbar, y en 5,0 vs —1,4% en la cadera. Este claro efecto diferencial también fue
observado en grupos de mujeres con alto riesgo de fracturas. Varios estudios clinicos de fase 3

Punto Farmacolégico Pagina 27

Osteoporosis



Conselo GeNnernl
pe CoLeGlos OFICIALES
pe FARMACEUTICOS

controlados con un comparador activo (alendronato), de un afio de duracién, han mostrado la
superioridad del denosumab sobre alendronato oral, en términos de mejora de la DMO, con diferencias
significativas del 0,6-1,2%, segun la localizacién.

Un estudio japonés de coste-efectividad concluyd que la administracion de denosumab subcutaneo cada
6 meses a mujeres osteopordticas 65 afios o mas de edad es una opcién eficiente respecto de la
administracion de alendronato oral semanal, tanto desde una perspectiva social, como del sistema de
salud o de la administracién (Mori, 2017).

En las mujeres posmenopdausicas con osteoporosis que cambian de teriparatida a denosumab, la
densidad mineral ésea parece seguir aumentando, mientras que el cambio de denosumab a teriparatida
se traduce en una pérdida dsea. De ahi la importancia de elegir el tratamiento inicial y posterior de las
pacientes osteopordticas posmenopausicas. A diferencia de la mayoria de las enfermedades cronicas, las
opciones terapéuticas de la osteoporosis se limitan generalmente a un solo farmaco con dosis y
frecuencia fija. Sin embargo, ningln tratamiento aprobado es capaz de restaurar la integridad del
esqueleto en la mayoria de las pacientes osteoporoticas y, por otra parte, el uso a largo plazo de
medicamentos para la osteoporosis es controvertido. Por ello, muchos pacientes son tratados
secuencialmente con dos o mas terapias. Hay datos que demuestran que denosumab vy teriparatada son
capaces de incrementar significativamente la densidad mineral dsea, e incluso la combinacién de ambos
lo hace mas de cualquiera de ellos por separado. Sin embargo, la interrupcion del tratamiento resulta en
una rapida disminucién de la densidad mineral dsea.

Un estudio controlado aleatorio (Leder, 2015) evalud los cambios en la densidad mineral ésea en 94
mujeres osteopordticas posmenopausicas que cambiaron estos tratamientos entre si, tras 24 meses. En
concreto, fueron asignados al azar para recibir 24 meses de teriparatida (20 mg diarios), el denosumab
(60 mg cada 6 meses), o ambos farmacos. Las mujeres originalmente asignados a la teriparatida
recibieron denosumab, los que originalmente fueron asignado a denosumab recibieron teriparatida, y los
que originalmente fueron asignados a ambos recibieron un tratamiento adicional de 24 meses de
denosumab (grupo combinado a denosumab).

Después de 48 meses, la media de la densidad mineral ésea de la columna se incrementd en un 18,3%
pasando de teriparatida a denosumab, en un 14,0% pasando de denosumab a teriparatida y en un 16,0%
en la combinacién de grupo de denosumab, sin que este aumento difiriese significativamente entre los
tres grupos. El total de la densidad mineral 6sea de la cadera aumentd mas en el grupo de teriparatida a
denosumab que en el denosumab a teriparatida (6,6 vs 2,8%), pero tuvo el mayor incremento en el grupo
combinado (8,6%) vs teriparatida a denosumab y denosumab a teriparatida (p<0,001). Del mismo modo,
la densidad mineral 6sea femoral cuello aumentd mas en el grupo de teriparatida a denosumab (8,3%) y
en el grupo combinado a denosumab (9,1%) que el de denosumab a teriparatida (4,9%). Las diferencias
entre el grupo combinado a denosumab y el de teriparatida a denosumab no difirieron
significativamente. Después de 48 meses, la densidad mineral 6sea del radio se mantuvo sin cambios en
el grupo de teriparatida a denosumab (0,0%), mientras que disminuyd en un -1,8% en el de denosumab a
teriparatida, y aumentd en un 2,8% con la combinacion a denosumab.

Con los moduladores selectivos del receptor estrogénico (SERM) se persigue obtener los efectos
beneficiosos de los estrogenos evitando sus efectos adversos. Tanto raloxifeno (EFG, Evista®, Optruma®)
como bazedoxifeno (Conbriza®) estan indicados en el tratamiento y la prevencién de la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas. Ambos tienen un efecto positivo sobre la masa dsea, disminuyen los
marcadores de remodelado dseo y disminuyen las fracturas vertebrales en mujeres con osteoporosis,
pero no las de cadera. Tanto raloxifeno como bazedoxifeno se consideran de eleccién en mujeres
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premenopausicas con un riesgo moderado de fracturas vertebrales y bajo de fracturas de cadera; sin
embargo, su eficacia es menor que la de los bisfosfonatos, denosumab o teriparatida, por lo que se
consideran farmacos de segunda elecciéon en otras situaciones.

Pese al demostrado efecto antiosteoporético de la terapia estrogénica, no se recomienda su utilizacion
con esta indicacion debido a la incidencia de efectos adversos graves (tromboembolismo pulmonar,
accidente cerebrovascular, enfermedad coronaria, cancer de mama), salvo en mujeres con alto riesgo de
facturas en las que no esté indicado otro tratamiento.

Puede considerarse adecuada en pacientes con osteoporosis que reciben estrégenos por presentar un
sindrome climatérico. De forma andloga, la tibolona ejerce un efecto positivo sobre la DMO, pero el
incremento del riesgo de ictus desaconseja su empleo en osteoporosis. Los resultados en cuanto a
efectos sobre la DMO y los marcadores de resorcién, y la prevencion de fracturas con los fitoestrogenos
son también controvertidos. Las isoflavonas parecen tener un efecto favorable sobre la DMO pero no hay
suficientes datos en cuanto a prevencién de fracturas como para recomendar su uso.

Entre los antirresortivos, las calcitoninas no han llegado a demostrar una reduccién del riesgo de
fracturas, lo que, afiadido a su potencial carcinogénico por via intranasal, ha dado lugar a que se haya
restringido su empleo Unicamente a tratamientos de corta duracion en la prevencion de fracturas por
inmovilidad.

Teriparatida (Forsteo®) (20 ug/dia) estd autorizada en osteoporosis en mujeres posmenopausicas, en las
gue ha demostrado reducir fracturas vertebrales y no vertebrales pero no las de cadera, en varones con
aumento del riesgo de fractura y en la osteoporosis asociada a tratamiento mantenido con
corticosteroides. Constituye una segunda opcién en casos de osteoporosis intensa. Debido al riesgo de
hipercalcemia asociado a su uso deben realizarse controles periddicos y no se recomienda superar los 24
meses de tratamiento, a partir de los cuales debe sustituirse por un antirresortivo.

Se ha observado que los pacientes tratados con corticosteroides sufren fracturas con valores de DMO
mas altos que los considerados de riesgo para la osteoporosis posmenopausica, por lo que se aceptara la
administracion temprana de bisfosfonatos en pacientes con fracturas previas por fragilidad, con DMO <
2,0 Z o si se administran dosis de corticoides > 20 mg/ dia. En mujeres premenopausicas con osteoporosis
esteroidea grave puede plantearse la conveniencia de administrar teriparatida en lugar de bisfosfonatos
por el potencial efecto teratogénico de estos. En mujeres posmenopausicas y varones de mas de 50 afios
se recomienda administrar antiosteopordticos si se superan los 5 mg/dia de prednisona (o equivalente)
durante mas de 3 meses. Asimismo, se recomienda hacer a estos pacientes controles de DMO a
intervalos mas cortos que en la osteoporosis posmenopausica.

Aunque se han realizado numerosos ensayos clinicos con otros medicamentos y productos (estatinas,
suplementos de magnesio, cobre, zinc, silice, boro, estroncio o magnesio) para la prevencién primaria o
secundaria de las fracturas dseas osteoporodticas ninguno de ellos ha conseguido demostrar un efecto
significativo.

Los ensayos clinicos sobre osteoporosis en varones no tienen la significacion de los realizados con mujeres
y la mayor parte de ellos tienen como objetivo primario la DMO. Puesto que los resultados son similares a
los obtenidos en mujeres, cabe esperar una misma eficacia en la prevencion de fracturas.

Por lo tanto, se consideran de primera elecciéon alendronato o risedronato, en pacientes sin problemas
digestivos y de los que se espera buena adherencia, denosumab en caso de intolerancia digestiva,
ancianos y polimedicados, y teriparatida en casos de osteoporosis grave con alto riesgo de fractura. La
eficacia del denosumab en hombres con cancer avanzado de prostata y sometidos a supresidon androgénica
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también ha sido contrastada en un amplio ensayo clinico controlado con placebo, llevado a cabo a lo
largo de 5 afios, 3 de ellos con tratamiento, incluyendo pacientes con historial de fracturas vertebrales.
Los resultados mostraron diferencias en la DMO de 5-7% vs placebo en diversas localizaciones al segundo
afio de tratamiento, diferencias que aumentaron al 6-8% el tercero, mientras que la incidencia de nuevas
fracturas vertebrales fue del 1,5 vs 3,5%. Los efectos diferenciales del denosumab se mantuvieron al
considerar aisladamente diferentes subgrupos: ancianos, historial de fracturas previas, muy baja DMO o
niveles elevados de C-telopéptido y de fosfatasa alcalina.

Los andrégenos solo estdn justificados en caso de hipogonadismo, asociados a un antiosteopordtico en
caso de osteoporosis. Si se detectase hipercalciuria, pueden administrarse tiazidas.

En la osteoporosis inducida por glucocorticoides, los bisfosfonatos son también, por comodidad y coste,
los farmacos de eleccidén, aconsejandose la teriparatida en los casos mas graves, pasando a un
bisfosfonato tras 24 meses.

DISPENSACION DE MEDICAMENTOS ANTIOSTEOPOROTICOS EN FARMACIA COMUNITARIA
(SNS)

El consumo de medicamentos antiosteoporéticos dispensados en oficinas de farmacia comunitarias con
receta del Sistema Nacional de Salud se ha reducido en mas de la mitad (-53,6%) en los Ultimos cinco
afios (2012 a 2017). Las comparaciones en unidades dispensadas solo tienen sentido entre los integrantes
de los mismos grupos, ya que no es comparable el nimero de unidades de un medicamento que requiere
una administracién diaria (como algunos bisfosfonatos o la teriparatida) con otros de administracion
semestral (denosumab). Incluso dentro de los bisfosfonatos, ademas de los formatos de administraciéon
diaria, se han ido incorporando formados de administracién semanal, quincenal e incluso mensual; en
buena parte, estos nuevos formatos justificarian la reduccion del nimero de envases dispensados que se
puede observar en la tabla 8. En cualquier caso, es destacable el incremento del 29% del consumo de
teriparatida y, muy especialmente, el de denosumab, que se ha multiplicado por 5.

209.689 190.676 -9,1%
61.951 - -100,0%
147.738 190.676 29,1%
209.689 190.676 -9,1%
2.465.925 1.657.025 -32,8%
2.305.361 770.247 -66,6%
1.807.511 555.484 -69,3%
798 252 -68,4%
2.637 1.209 -54,2%
323 -100,0%
6.582.555 2.984.217 -54,7%
1.490.336 693.598 -53,5%
1.490.336 693.598 -53,5%
61.307 368.055 500,3%
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799.794 6.871 -99,1%
861.101 374.926 -56,5%

9.143.681 4.243.417 -53,6%
Tabla 8  Consumo (numero de envases) de medicamentos
antfosteopordticos, dispensados en farmacia comunitaria, en e/ ambito del
Sistema Nacional de Salud.

OSTEONECROSIS Y TRATAMIENTO ANTIOSTEOPOROTICO

La osteonecrosis del maxilar inferior es una reaccién adversa grave experimentada por algunos pacientes
tratados con determinados farmacos utilizados en la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis
(bisfosfonatos, denosumab), asi como de algunos agentes antiangiogénicos utilizados en oncologia.
incluye la destruccion progresiva del hueso del maxilar inferior o el maxilar superior. Es poco frecuente
con administracion oral de bisfosfonatos o denosumab, pero puede ser mas frecuente con la
administracion de bisfosfonato intravenoso para el tratamiento de las microfracturas éseas ligadas a
metdstasis cancerosas.

Una reciente revisién (Beth-Tasdogan, 2017) solo pudo encontrar un Unico ensayo clinico aleatorizado,
aungue no enmascarado y de baja confiabilidad, que aportase alguna evidencia de que las revisiones
dentales a intervalos de tres meses y los tratamientos preventivos pueden ser mas efectivos que la
atencion estandar para la reduccién de la incidencia de osteonecrosis maxilar en los individuos que
reciben bisfosfonatos intravenosos para el cancer avanzado. Por otro lado, la evidencia actual es
insuficiente para afirmar o refutar un beneficio de cualquiera de las intervenciones evaluadas para la
profilaxis de este efecto adverso, incluyendo el empleo de oxigeno hiperbarico como un complemento
del tratamiento convencional.

EL PAPEL DEL FARMACEUTICO ASISTENCIAL

Dada la elevada prevalencia de la osteoporosis, especialmente la posmenopausica, atendiendo a las
peculiaridades demograficas espafiolas (a nivel mundial, las mujeres espafiolas tienen la segunda mayor
esperanza de vida, tanto al nacer como a los 65 afios) y la estrecha relacién entre osteoporosis y edad,
parece obvio que la actuacidn para prevenirla y tratarla, en su caso, requiere una amplia combinacién de
esfuerzos multidisciplinares.

La osteoporosis precisa ser diagnosticada atendiendo a diversos aspectos (anamnesis, pruebas
densitométricas y bioguimicas, etc.), obviamente por un médico especialista. Sin embargo, como ya se ha
apuntado, esta infradiagnosticada en todo el mundo, incluyendo los paises mas desarrollados sanitaria y
economicamente. Por ejemplo, en Alemania solo un 21% de los pacientes con osteoporosis han sido
objeto de un diagndstico apropiado e incluso una proporcion inferior han recibido el tratamiento
adecuado. La situacién en Espafia no es diferente ya que se estima que de los aproximadamente 3
millones de personas se encuentran afectadas por esta patologia, tan solo el 18% se encuentran
correctamente diagnosticadas.

2 Los medicamentos con ranelato de estroncio (Protelos® y Osseor®) fueron retirados del mercado farmacéutico espafiol en agosto de
2017. En 2014, la AEMPS public6 una nota en la que se reflejaba el desfavorable balance beneficio/riesgo de este farmaco, restringiendo
su uso exclusivamente a pacientes con osteoporosis severa y elevado riesgo de fractura 6sea, que no pudieran utilizar otros medicamentos
para esta indicacion.
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Por este motivo, la farmacia comunitaria puede y debe participar activamente en la deteccién de posibles
casos de osteoporosis no diagnosticados médicamente, asi como en la educacién sanitaria de la poblacion
(tanto masculina como femenina) sobre esta importante cuestion de salud publica. Obviamente, también
debe participar en la optimizacion del tratamiento potenciando la adherencia al mismo por los pacientes
(se trata de uno de los tratamientos con menor adherencia), en la informacién de medidas relativas al
estilo de vida, a las instrucciones para la administracion de los medicamentos y a la deteccidn y prevencion
de interacciones farmacoldgicas y de efectos adversos. Ademads, es importante recordar que se debe evitar
el uso muchos de los medicamentos empleados en la prevencion y tratamiento de la osteoporosis
durante la gestacion o en aquellas mujeres que planifiquen un embarazo.

ACTUACION EN LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DE LA OSTEOPORQSIS

*  Educacidon sanitaria de la mujer perimenopausica (climaterio), informando sobre aspectos de su
sintomatologia que le preocupen y orientandola acerca de los cambios que puede experimentar
durante esta etapa.

*  Facilitar la deteccidn precoz de los sintomas sugerentes de osteoporosis y controlar parametros para
evitar o minimizar los efectos de las complicaciones a largo plazo, y remitir al paciente al médico
cuando los sintomas o signos observados lo requieran.

* Potenciar hdbitos de vida saludables en la poblacion general: dieta equilibrada, abandonar el
tabaquismo y moderacién en el consumo de alcohol, realizacion de ejercicio fisico moderado vy
mantenimiento de un peso adecuado, exposicion al sol; ademds de recomendar una vida sexual,
familiar y socialmente satisfactoria. El ejercicio fisico debe hacerse de forma regular, con una
intensidad y duracién acordes a sus capacidades. Ademas de los ejercicios especificos para personas
con osteoporosis, es recomendable caminar, nadar, etc.

*  Subrayar la importancia de una correcta alimentacién. Es recomendable ingerir alimentos con alto
contenido de calcio, como la leche y sus derivados, fruta, vegetales de hojas verdes, frutos secos y
pescados azules (por su contenido en vitamina D). Tan importante como lo anterior es evitar
aquellos que impidan o dificulten la absorcion de calcio, como sucede en las dietas con un elevado
contenido de proteinas y fibras, asi como un consumo excesivo de cafeina, alcohol y bebidas de cola
qgue aumentan la eliminacion urinaria, al igual que el exceso de sal. Si estas medidas no fuesen
suficientes, puede ser recomendable el consumo de un suplemento de calcio y de vitamina, pero
solo por indicacion del médico. Un exceso de calcio y de vitamina D no solo no reduce el riesgo de
osteoporosis, sino que puede ser causa de calcificaciones renales y otros trastornos metabdlicos.

*  Realizar educacioén sanitaria para evitar la automedicacion, fomentando el cumplimiento terapéutico,
verificando que el paciente sabe cémo y cuando debe tomar su medicacion y detectando la posible
interaccion de la medicacién dispensada con otros problemas de salud o medicamentos que tenga
el paciente.

*  Proponer el servicio de seguimiento farmacoterapéutico, verificando que la medicacion es utilizada
correctamente, siendo efectiva y segura, discriminando asi la posible presencia de problemas
relacionados con la medicacion (PRM). Se previene asi su apariciéon y ademas se impide la aparicion
de resultados no adecuados al objetivo del tratamiento para la osteoporosis.

* Es recomendable una exposicion al sol de al menos 15 minutos al dia de la cara y el cuello, ya que
ayudara al organismo a sintetizar la vitamina D. Si es posible, es preferible tomar el sol en las
primeras horas de la mafiana, aplicando sobre la piel un filtro solar de factor de protecciéon medio.

* Es importante practicar una higiene postural, adoptando posturas que no retuerzan el esqueleto,
especialmente cuando esté sentado o tumbado en la cama, asi como al levantarse y acostarse. Los
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movimientos deben ser lentos, por lo que deben evitarse los cambios bruscos de postura estatica o
de direccion al caminar. Debe evitarse cargar peso y, en caso necesario, es conveniente hacerlo de
forma equilibrada. Debe emplearse un carro para hacer la compra, pero siempre empujandolo con
ambas manos, no tirando de él (especialmente si solo se tira con una mano).

RECOMENDACIONES PARA UNA CORRECTA ADMINISTRACION ORAL DE LOS
BISFOSFONATOS

En el tratamiento oral con bisfosfonatos existe cierto riesgo de esofagitis, por lo que se aconseja su
administracion de pie y con un vaso de agua, para favorecer el transito digestivo. Se debe tener especial
precaucién en pacientes con reflujo gastroesofagico, gastritis crénica u otras patologias digestivas.

No se debe disolver ni masticar el comprimido en la boca debido al peligro potencial de ulceracion
orofaringea. Deben tomarse de pie y con un vaso de agua, para asegurar el transito digestivo adecuado.
Estos medicamentos se absorben muy mal por via oral, lo que obliga a administrarlos en ayunas; ademas,
después de tomar el comprimido, se deben esperar 30-45 minutos (60 minutos para ibandronato) antes
de acostarse, de ingerir comida o bebida (salvo agua), de tomar otros medicamentos (especialmente, si
se trata de antidcidos, calcio y otros suplementos o vitaminas) y mantener una buena higiene bucodental,
especialmente cuando se hayan administrado los bisfosfonatos por via intravenosa.

ACTUACION SOBRE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

Es bien conocido que la adherencia al tratamiento farmacoldgico frente a la osteoporosis es uno de los
mas insatisfactorias de todas las terapias crdonicas con medicamentos. La estimacion de la persistencia del
tratamiento a los 2 afios varia entre un 10% y 45%, lo que supone una falta de adherencia que oscila entre
el 55%y el 90%.

Un estudio de cohorte utilizando una base de datos de poblacidon real para estimar la persistencia de los
farmacos anti-osteoporosis, realizado en Espafia en 2017 (Reyes, 2017) muestra que la persistencia del
tratamiento farmacoldgico de la osteoporosis dos afios después de ser instaurado es estd lejos de ser la
adecuada. Los usuarios de teriparatida y denosumab parece que tuvieron una mayor persistencia durante
el primer aflo de tratamiento, aunque solo el denosumab tuvo mayor persistencia a los dos afios en
comparacion con los usuarios de alendronato.

El propodsito de este estudio fue estimar la persistencia del mundo real entre los usuarios de incidentes de
los medicamentos anti-osteoporosis, ajustando los datos por tipo de tratamiento e indicacién, utilizando
para ello una cohorte retrospectiva utilizando datos de registros andénimos y datos de dispensacién. La
elegibilidad de cada caso para ser incluido en el estudio comprendia lo siguiente: mujeres de =50 afios y
usuarios de medicamentos anti-osteoporosis (2012), con datos disponibles por lo menos 12 meses antes
del inicio de la terapia. Los motivos de exclusion fueron la existencia de otras enfermedades éseas o de
tratamientos con farmacos anti-osteoporosis de uso poco frecuente (n<100). El seguimiento se realizod
desde la primera dispensacion en la farmacia hasta el cese del tratamiento, fin del estudio, censura o
cambio, comparandose la persistencia del tratamiento a uno y dos afios con alendronato, comparado con
otros bifosfonatos, ranelato de estroncio, moduladores selectivos de receptores de estrégenos,
teriparatida y denosumab.

En total, se incluyeron en el estudio 19.253 mujeres. La persistencia bruta — no ajustada — a dos afios
oscilé entre el 10% para el ranelato de estroncio y el 45% para el denosumab, mientras que la
persistencia de un aflo era del 36% y 66%, respectivamente. Al final del primer afio y en comparacién con
los usuarios de alendronato, tanto los usuarios de teriparatida como de denosumab habian reducido el
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riesgo de cese del tratamiento en un 24% y un 46%, respectivamente. En el segundo afio, solo el
denosumab presenté una reduccion estadisticamente significativa del riesgo de interrupcion (40%).

Utilizando un programa de intervencién protocolizado, los farmacéuticos pueden disminuir la falta de
adherencia a la medicacién para la osteoporosis, mediante un seguimiento continuo y sesiones de
asesoramiento personalizadas, comenzando desde el inicio del tratamiento. En esta linea estan los
resultados de un estudio de intervencion realizado en Holanda (Stuurman, 2014) que incluyé a 937
pacientes que iniciaron la medicacién para la osteoporosis reclutados en 13 farmacias comunitarias. El
grupo de intervencién (N = 495) recibid la intervencién de Monitorizacion y Optimizacion de
Medicamentos (MeMO), que incluye la monitorizacion continua de la adherencia de los pacientes a sus
medicamentos para la osteoporosis y sesiones de asesoramiento personalizadas con pacientes no
adherentes. Los resultados se compararon con un grupo de referencia interno (n = 442) que recibid
atencion habitual de farmacia. En el grupo de atencion habitual, el 32,8% de los pacientes que iniciaron la
medicacién para la osteoporosis abandonaron o no fueron compatibles, en comparacion con el 19,0% de
los pacientes en el grupo de intervencion; es decir, la tasa de adherencia se incrementdé en un 73%. Cabe
destacar que el 31% menciondé que la farmacia era el Unico lugar donde recibian informacién sobre
diversos aspectos de la administracién y la actuacién de su medicacion.

RECOMENDACIONES PARA EVITAR LAS CAIDAS

En pacientes con osteoporosis establecida y, en general, en personas mayores es muy importante
prevenir las caidas, ya que son la principal causa de fractura ésea. El riesgo de sufrir nuevas fracturas
aumenta cuando ya se ha producido una anteriormente. Por ello, debe recomendarse a estas personas
que:

* Realice ejercicios para mejorar el equilibrio, la fuerza y corregir la postura.

*  Use calzado que ajuste bien al pie y que tenga suela antideslizante, con tacdn bajo y ancho.

*  En caso necesario, utilice un baston para mejorar la estabilidad.

*  Evite caminar solo con nieve, hielo u otras superficies deslizantes.

e Visitar a su médico si sufre mareos o si nota algun trastorno o disminucién de la vision. En este
sentido, es muy conveniente acudir al oftalmdlogo anualmente para someterse a revisiones
oculares o en cualquier momento si nota que ha disminuido su agudeza visual.

* No se levante de la cama rapidamente, espere unos minutos sentado antes de hacerlo. Esto
especialmente importante si utiliza medicamentos para conciliar o mantener el suefio

*  Disponga el mobiliario doméstico de forma que quede lo mas despejado posible.

»  Utilice barras de apoyo en el bafio.
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